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Količino vode v farmacevtskih oblikah določamo na različne načine. Ena od tehnik je vodna 
aktivnost (aw), ki podaja količino proste vode v farmacevtski obliki. Prosta voda je na 
razpolago za kemijske, fizikalne interakcije in za zagotavljanje pogojev okolja za 
mikrobiološko rast. Po definiciji je aw razmerje med parnim tlakom vode nad vzorcem in 
parnim tlakom čiste vode pri enaki temperaturi. Za merjenje aw se uporabljajo različni tipi 
merilcev, ki delujejo na različnih principih merjenja. V magistrski nalogi smo preverili, kako 
različni dejavniki vplivajo na določitev aw farmacevtskih oblik. V ta namen smo najprej 
razvili in validirali metode merjenja aw za štiri izbrane farmacevtske oblike (praškasta zmes, 
trde želatinaste kapsule, HPMC kapsule, tablete). Preverili smo, kako dobro lahko s 
teoretičnimi izračuni iz sorpcijskih izoterm posameznih pomožnih snovi in masnih deležev 
napovemo sorpcijske izoterme farmacevtskih oblik. S primerjavo teoretičnih in 
eksperimentalnih podatkov vsebnosti vode v odvisnosti od aw smo ugotovili zelo dobro 
ujemanje v primeru testiranih farmacevtskih oblik. V tem sklopu smo tudi preverili vpliv 
tehnološkega procesa na sorpcijsko izotermo. S primerjavo sorpcijskih izoterm praškaste 
zmesi in tablet enake kvalitativne in kvantitativne sestave smo ugotovili, da tabletiranje 
testirane sestave ne vpliva na sorpcijsko izotermo. V nadaljevanju smo na vzorcu želatinastih 
kapsul potrdili, da teorija o enakosti aw vseh komponent farmacevtske oblike v ravnotežju 
drži. Ovrednotili smo tudi vpliv hlapnih organskih topil na določitev aw, ki lahko po izdelavi 
zaostanejo v končnem izdelku. Različno navlaženim vzorcem smo dodali hlapna organska 
topila (etanol, izopropanol, aceton) in spremljali vpliv topil na določitev aw. Ugotovili smo, 
da zaostanek topil na nivoju dovoljene meje skladno s smernico ICH Q3C vpliva na 
določitev aw vzorca. Nazadnje smo preverjali še vpliv relativne vlažnosti prostora, v katerem 
smo izvajali meritve na določitev aw. Ugotovili smo, da je meritve smiselno izvajati pri 
relativni vlažnosti, ki je čim bolj primerljiva z aw merjenega vzorca. Meritve smo izvajali na 
dveh merilcih (AquaLab, LabMaster), ki imata različen princip merjena vodne aktivnosti. 
Merilec AquaLab meri vodno aktivnost na principu temperature rosišča s hlajenim zrcalom, 
merilec LabMaster pa na principu spremembe rezistence elektrolita. Na osnovi pridobljenih 
rezultatov lahko zaključim, da merilca podajata primerljive rezultate, pri obeh pa je bilo 
zaznano, da zaostanki topil v izdelkih lahko motijo meritev aw. 
Ključne besede: vodna aktivnost, farmacevtske oblike, sorpcijska izoterma, organska topila, 
vpliv relativne vlažnosti  






The amount of water in pharmaceutical dosage forms (PDF) is determined by different 
experimental techniques. One of them is water activity (aw) measurement, which gives 
information about the amount of free water in PDF. Free water is available for chemical 
changes, physical interactions and for microbiological growth. By definition, aw is the ratio 
between the vapor pressure of water above the sample and the vapor pressure of pure water 
at the same temperature. Different types of devices are used to measure aw, which operate 
on different measurement principles. In the master's thesis we examined how different 
factors influence the determination of aw in PDF. For this purpose, we first developed and 
validated aw measurement methods for four selected PDF (powder mixture, hard gelatin 
capsules, HPMC capsules, tablets). Then we compared the obtained sorption isotherms of 
PDF to the theoretical calculations from the sorption isotherms of individual excipients and 
mass fractions. We found very good agreement between experimental data and theoretical 
prediction for all four tested PDF. In this section, we also examined the influence of the 
technological process on the sorption isotherm. By comparing the sorption isotherms of the 
powder mixture and tablets containing the same qualitative and quantitative composition, 
we showed that the tableting  does not affect the sorption isotherm. Next, by examining the 
sample of gelatin capsules, we confirmed the theoretical equality of aw for all the components 
of the PDF in equilibrium. We also evaluated the influence of volatile organic solvents 
(ethanol, isopropanol, acetone) on the determination of aw, which were added to variously 
moistened samples. We found that the residual solvents at the level of the permissible limit 
in accordance with the ICH Q3C guideline affect the determination of the aw. Finally, we 
checked the influence of the relative humidity of the room in which we performed the 
measurements of aw. We concluded that it makes sense to perform measurements at a relative 
humidity that is as similar as possible to the aw of the measured sample. Measurements were 
performed on two devices (AquaLab, LabMaster), which measure aw by different principles. 
Based on the obtained results, we concluded that both devices give comparable results. 
Additionally, we also showed for both devices that residual solvents in the final products 
interfere with the measurement of aw. 
Key words: water activity, pharmaceutical dosage form, sorption isotherm, organic solvents, 
relative humidity influence 






AH  Absolutna vlažnost (ang. absolute humidity) 
aw  Vodna aktivnost (ang. water activity) 
BET  Brunaeuer-Emmett-Teller 
CRH  Kritična relativna vlažnost (ang. critical relative humidity) 
ERH  Ravnotežna relativna vlažnost (ang. equilibrium relative humidity) 
FO  Farmacevtska oblika 
GAB  Guggenheim-Anderson-de Boer 
HCG  Trda želatinasta kapsula (ang. hard gelatin capsule) 
HPMC  Hidroksipropilmetil celuloza (ang. hydroxy propyl methyl cellulose) 
ICH  Mednarodna konferenca za harmonizacijo (ang. International Council for 
Harmonisation) 
IPS  Izguba pri sušenju 
IZ  Interval zaupanja 
KF  Karl Fischer titracija 
kps  Kapsula 
NIR  Bližnja infrardeča (ang. near infrared) 
RH  Relativna vlažnost (ang. relative humidity) 
RSD  Relativni standardni odmik (ang. relative standard deviation) 
SD  Standardni odmik (ang. standard deviation) 
tbl  Tableta 
T  Temperatura 
USP Ameriška farmakopeja (ang. United States Pharmacopoeia) 
ZU  Zdravilna učinkovina







1.1 VODA IN VLAŽNOST 
Beseda vlažnost se navezuje na vodo, ki je v plinski fazi prisotna v mešanici zraka. Vodna 
para je prisotna po celotni zemeljski atmosferi, njene vrednosti se spreminjajo in zavzemajo 
široko območje. Vlažnost podajamo na tri načine: absolutna vlažnost, relativna vlažnost in 
specifična vlažnost. Gostota vodne pare ali absolutna vlažnost (AH) je definirana kot masa 
vodne pare v danem volumnu zraka in je navadno podana v g/m3 (enačba 1).  
AH = mv / V 
Enačba 1: Izračun absolutne vlažnosti; AH predstavlja absolutno vlažnost [g/m3], mv 
predstavlja maso vode [g]; V predstavlja volumen zraka [m3] 
Preko plinskega zakona za idealne pline je absolutna vlažnost povezana s parnim tlakom (e) 
(enačba 2). Parni tlak predstavlja delni tlak, ki ga k skupnemu tlaku doprinese vodna para v 
mešanici zraka. 
e = AH × Rv × T 
Enačba 2: Povezava parnega tlaka in absolutne vlažnosti; e predstavlja parni tlak [hPa], AH 
predstavlja absolutno vlažnost [g/m3], T predstavlja temperaturo [K], Rv predstavlja 
specifično plinsko konstanto za vlažen zrak [487 J/kg K] 
Pri izračunu absolutne vlažnosti temperature in zračnega tlaka ne upoštevamo, čeprav 
vplivata na AH. Sprememba zračnega tlaka ali temperature bo po plinskem zakonu 
rezultirala v spremembi volumna in posledično spremembi absolutne vlažnosti. Na primer, 
če je absolutna vlažnost na morski gladini 15 g/m3 pri 10 ºC, bi se ob ohladitvi na 0 ºC, zaradi 
zmanjšanja volumna dvignila na 16 g/m3 ne glede na to, da masa vodne pare ostane enaka. 
Specifična vlažnost (q) je definirana kot razmerje med maso vodne pare in celokupno maso 
vodne pare in suhega zraka. Lahko je brez enot ali je podana kot g vode na kilogram vlažnega 
zraka [g/kg]. Povezavo specifične vlažnosti s parnim tlakom opisuje enačba 3 (1). 
    q = (0,662e / p – 0,378e) × 1000 





Enačba 3: Enačba za izračun specifične vlažnosti; q predstavlja specifično vlažnost [/], p 
predstavlja zračni tlak [hPa]; e predstavlja parni tlak [hPa] 
Absolutna in specifična vlažnost podajata vsebnost vodne pare v zraku, vendar ne povesta 
ničesar o nasičenosti zraka. Ko je zrak nasičen, je doseženo ravnotežje, pri katerem je hitrost 
izparevanja enaka hitrosti kondenzacije vode. Relativna vlažnost (RH) nam pove, do katere 
mere je zrak nasičen z vodno paro in je definirana kot razmerje med dejansko količino vodne 
pare v zraku in količino vodne pare v nasičenem zraku. RH je najvišja, ko je zrak najbližje 
nasičenosti. Izračunamo jo lahko preko absolutne in specifične vlažnosti, kot je prikazano v 
enačbi 4. Podajamo jo v odstotkih. 
RH = q/qs × 100 = AH/AHs × 100 
Enačba 4: Povezava RH z absolutno in specifično vlažnostjo; q predstavlja specifično 
vlažnost zraka; qs predstavlja specifično vlažnost nasičenega zraka; AH prestavlja absolutno 
vlažnost; AHs predstavlja absolutno vlažnost nasičenega zraka 
RH se lahko drastično spremeni ob enaki vsebnosti vodne pare. Obratno sorazmerna je od 
temperature zraka, ki se lahko hitro spreminja in tako določa spremembo RH. Enaka količina 
vodne pare bo v hladnem zraku dala višjo RH kot pa v toplem. V primeru, da zrak s 85 % 
RH iz 0 ºC segrejemo na 22 ºC, bo RH padla na 22 %. Če zrak pri konstantnem tlaku in 
vsebnosti vodne pare ohlajamo, pridemo do temperature, pri kateri se zrak nasiti z vodno 
paro. Imenujemo jo temperatura rosišča (Tr) in je odvisna od zračnega parnega tlaka. Pri tej 
temperaturi je RH = 100 %. Če temperatura zraka pade pod temperaturo rosišča pri 
konstantnem tlaku, začne vodna para kondenzirati na površini snovi. Temperatura rosišča je 
odvisna od količine vodne pare. Višja vsebnost vodne pare pomeni višjo temperaturo rosišča 
in obratno. Razmerje med RH zraka, temperaturo suhega termometra in temperaturo 
mokrega termometra nam prikazuje tako imenovani psihrometrični graf. Temperatura 
mokrega termometra je pri 100 % nasičenem zraku enaka temperaturi rosišča (1, 2, 3). 
1.2 OBLIKE VODE V FARMACEVTSKIH OBLIKAH 
Voda je udeležena pri številnih kemijskih, fizikalnih in mikrobioloških procesih. Zato je 
vedenje o količini vode in oblikah, v katerih se nahaja, nujno potrebno pri načrtovanju 
stabilnega, kakovostnega in varnega produkta. Voda se nahaja v treh oblikah. V praznih 
prostorih in porah se nabira prosta voda, ki ima enake lastnosti kot tekoča voda in lahko služi 





kot topilo ali medij za mikrobiološko rast (4, 5, 6). V farmacevtskem produktu lahko 
potencialno vstopa v fizikalno-kemijske interakcije s pomožnimi snovmi, kot so soli, 
sladkorji, aminokisline, polimeri, glikoli ... Tvorijo se lahko dipol–dipol interakcije, van der 
Walsove, ionske in vodikove vezi, kar se odraža kot sprememba termodinamične energije v 
sistemu (7). Adsorbirana voda se nahaja na površini materialov in je lahko enoplastna ali 
večplastna. Energijsko je siromašnejša od proste vode, ampak vseeno vstopa v nekatere 
interakcije. Vezana voda ni aktivna. Zmanjšana energija je posledica neposredne fizikalne 
vezi s snovjo preko ionskih ali vodikovih vezi. Voda se lahko nahaja tudi v obliki hidratov 
in ima podobne lastnosti kot vezana voda. Molekule vode prehajajo med oblikami in je zato 
nemogoče določiti količino vode v posamezni obliki, pridobimo pa lahko informacijo o 
skupni energiji vode v sistemu (4, 5, 8).Voda iz ozračja vstopa v interakcije s trdnimi snovmi 
skozi celotno proizvodnjo farmacevtskega produkta in tudi med shranjevanjem. Na količino 
vode v produktu poleg RH in temperature ozračja vplivata tudi kemijska afiniteta materialov 
do vode in prosta vezavna mesta. Če imamo produkt, sestavljen iz več trdnih komponent z 
različnimi RH, ki je shranjen pri določeni temperaturi v zaprti ovojnini, bo prišlo do 
prehajanja vode med komponentami in prostorom nad njimi. Predpostaviti moramo, da je 
sistem popolnoma zaprt in je vsebnost vode konstantna, prehod vode pa se dogaja izključno 
preko plinastega stanja. Sorpcija in desorpcija vode iz komponent bo potekala do 
vzpostavitve ravnotežja, ko bo RH vseh komponent enaka RH v prostoru nad njimi. Pri 
komponentah z višjo RH bo potekala desorpcija, pri komponentah z nižjo RH pa sorpcija 
molekul vode. Potek sorpcije in desorpcije vode ni linearen in je specifičen za posamezno 
komponento. Potek je odvisen je od sorpcijske oz. desorpcijske izoterme, ki je predstavljena 
v nadaljevanju naloge. Napovedovanje prenosa vode med različnimi trdnimi snovmi preko 
plinaste faze v zaprtem prostoru opisuje model sorpcijskega-desorpcijskega prenosa 
vode (9). 
1.2.1 Način vrednotenja vode v farmacevtskih oblikah 
Z obema tehnikama, izgubo pri sušenju (IPS) in Karl Fischer titracijami (KF), določamo 
vsebnost vode. Ker gre pri KF za kemično določitev vode, je tehnika visoko selektivna in 
nam poda celotno vsebnosti vode. Pri IPS pa naletimo na določene omejitve. Ker metoda 
temelji na gravimetriji in vodo odstranjujemo s segrevanjem, lahko poleg vode na rezultat 
meritve vplivajo tudi druge hlapne snovi, ki so prisotne v farmacevtskih oblikah (FO). Z 
analizo IPS tako določimo prosto in adsorbirano vodo v farmacevtski obliki, s KF analizo 





pa zajamemo tudi kristalno vezano in hidratno vodo. Analiza aw nam za razliko od IPS in 
KF analize ne poda absolutne količine vode, ampak energijsko stanje vode. Pove nam, koliko 
vode v FO se obnaša kot voda in je na razpolago, da vstopa v fizikalne, kemijske in 
mikrobiološke reakcije ter posledično lahko vpliva na lastnosti FO. Enaka vsebnost vode ne 
pomeni tudi enake aw (10, 11). 
1.3 VODNA AKTIVNOST 
Vodna aktivnost je definirana kot termodinamična energija vode (7). Zelo je povezana z 
vodnim potencialom ali kemijskim potencialom vode (µ), ki se odraža kot sprememba 
Gibbsove proste energije (∆G), ko se koncentracija vode spremeni. V sistemu je doseženo 
ravnotežje, ko ima celoten sistem enak kemijski potencial. To pomeni, da je kemijski 
potencial plinske faze vode enak kemijskemu potencialu tekoče faze. Gibbsova prosta 
energija je takrat enaka nič. Razlike v kemijskem potencialu so odgovorne za migracijo 
molekul vode (11). Tako tudi razlike v aw med komponentami v FO povzročijo prehajanje 
vode. Na primer, če trde želatinaste kapsule polnimo z granulatom, ki ima drugačno aw kot 
kapsula, bo prišlo do migracije vode iz komponente z višjo aw v komponento z nižjo aw, 
dokler se aw komponent ne izenači (5). aw pri določeni temperaturi definiramo kot razmerje 
med fugativnostjo vode v zraku in fugativnostjo čiste vode. Če predpostavimo, da se vodna 
para obnaša kot idealni plin, lahko fugativnost zamenjamo s parnim tlakom, ki predstavlja 
delni tlak vodne pare. aw tako prikažemo kot kvocient parnega tlaka v sistemu (P) in parnega 
tlaka nad čisto vodo (P0) pri enaki temperaturi (enačba 5). Zavzema vrednosti med 0,0 in 
1,0 in je brez enote. Vrednost aw = 1,0 je definirana kot aw nad čisto vodo, vrednost aw = 0,0 
pa bi pomenila, da v sistemu ni vode (5, 12). aw je tako odvisna od spremembe RH ne pa 
tudi od absolutne vlažnosti (13). aw nam podaja, kako močno je voda kemijsko ali strukturno 
vezana v substanci. Manjša, kot je vrednost aw, močneje je voda vezana v substanci (11). 
Vodno aktivnost podajajmo tudi kot ravnotežno relativno vlažnost (ERH). Ko sta v zaprtem 
sistemu parni tlak in temperatura v ravnotežju, je aw enaka 1/100 RH. Odnos med ERH in 
aw prikazuje enačba 6. V ravnotežju je aw vzorca enaka ERH zraka, ki ga obdaja (1, 10, 35).  
aw = P/P0   ERH = 100 × aw 
Enačba 5 (levo): Izračun aw; P predstavlja parni tlak v sistemu; P0 predstavlja parni tlak nad 
čisto vodo 
Enačba 6 (desno): Povezava med aw in ERH [%] 





aw trdnih farmacevtskih oblik lahko tako določimo, če izmerimo RH zraka nad vzorcem v 
ravnotežju (13). Da omogočimo vzpostavitev ravnotežja med vzorcem in atmosfero v 
merilnem prostoru, mora le-ta biti neprodušno zaprt v času meritve. Ker je aw odvisna od 
temperature poleg rezultata, podajamo tudi temperaturo, pri kateri je bila meritev izvedena. 
Meritve navadno izvajamo pri izbrani temperaturi (22,5 ºC), zato je potrebno, da je merilni 
prostor termično izoliran in omogoča natančno regulacijo temperature v realnem času. Za 
določanje RH zraka poznamo veliko vrst senzorjev, ki so predstavljeni v nadaljevanju (11).  
Metoda za merjenje aw je nedestruktivna in načeloma ne potrebuje predpriprave vzorca. 
Glede na formulacijo in podatke, ki jih želimo pridobiti, lahko vzorce prilagodimo. Na 
primer filmsko obložene tablete razpolovimo in s tem dosežemo hitrejšo vzpostavitev 
ravnotežja ter posledično krajši čas meritve (12). Na hitrost vzpostavitve ravnotežja med 
vzorcem in zrakom v merilnem prostoru vpliva: razlika v aw med vzorcem in atmosfero v 
merilnem prostoru, volumen merilnega prostora in hitrost migracije vode znotraj vzorca ter 
med vzorcem in atmosfero v merilnem prostoru (5). 
1.3.1 Sorpcijska in desorpcijska izoterma 
Sorpcijska in desorpcijska izoterma sta prikaz razmerja med aw in vsebnostjo vode v sistemu, 
izraženo v odstotkih, pri določeni temperaturi in tlaku. S sorpcijsko in desorpcijsko izotermo 
si pomagamo napovedovati spremembe vode v trdni farmacevtski obliki in stabilnost FO v 
izbranem pakiranju, ki ščiti produkt, ob izpostavitvi različnim RH (12). Z vlaženjem trdne 
FO, dobimo sorpcijsko izotermo, če nato FO sušimo, pridobimo desorpcijsko izotermo. 
Neujemanje sorpcijske in desorpcijske izoterme imenujemo histereza in je posledica 
nepovratnih strukturnih sprememb ali kinetičnih efektov ali obojega (5). Navadno se to kaže 
kot višja vsebnosti vode pri enakem RH, če vzorec predhodno izpostavimo višjim RH.  
Voda, ki je v plinski fazi, s trdno FO tvori interakcije. Na kristalnih površinah se voda 
adsorbira in poveže v eno ali več plasti ali celo deluje kot topilo. Voda lahko prodre v 
amorfne predele trdne FO, kondenzira v kapilarah, tvori hidrate z zdravilno učinkovino (ZU) 
ali s pomožnimi snovmi. Obseg interakcij je odvisen od aw zračne faze, ki obdaja FO, in 
lastnosti snovi (6, 12). Amorfne snovi imajo visoko sposobnost sorpcije vode. Poleg 
adsorpcije vode na površino trdne snovi poteka tudi absorpcija vode, ki doprinese h količini 
sprejete vode. Količina sorbirane vode je odvisna od kemičnih lastnosti in polarnosti trdnih 
komponent, RH, temperature, porazdelitve velikosti delcev, specifične površine, 
delikvescence, poroznosti in strukture površine materiala (14). Absorbirana voda iz zraka na 





amorfno snov povzroči znižanje temperature steklastega prehoda, ki omogoči spontano 
kristalizacijo snovi, kar ima za posledico sprostitev energije in izgubo mase (vode) (8, 15).  
Pri večkomponentnih trdnih FO je sorpcijska izoterma sistema skupek posameznih 
sorpcijskih izoterm snovi, ki jo sestavljajo (5). Sorpcijsko izotermo določamo 
eksperimentalno z meritvami vodne aktivnosti in absolutne vode v sistemu (12). Za približen 
izračun sorpcijske izoterme poznamo tudi matematične modele, ki nam s pomočjo različnih 
spremenljivk opišejo obnašanje sorpcije vode v FO, ki so nam lahko v pomoč pri zgodnjem 
razvoju produkta, saj z njimi hitro ocenimo potek vlaženja produkta. Brunaeuer-Emmett-
Teller (BET) model (enačba 7) uporabljamo za opis večplastne fizikalne adsorpcije vode na 
trdne površine. Slednji model nam dobro opiše izotermo do 50 % RH. Pri višjih RH BET 
model ni več primeren, saj z njim ne moremo celostno opisati adsorpcijo vode v več 
plasteh (17).  
 W = {WmC(P/P0)}/{[1 – (P/P0)] × [1 – (P/P0) + C(P/P0)]} 
Enačba 7: BET enačba; W predstavlja maso vode, ki se sorbirana na maso trdne snovi pri 
danem relativnem parnem tlaku P/P0; Wm je masa vode na maso suhe trdne snovi, povezane 
s primarnimi vezavnimi mesti (enojna plast vode); C predstavlja sorpcijsko konstanto 
Bolj splošno uporabljen je Guggenheim-Anderson-de Boer (GAB) model (enačba 8), ki 
lahko opiše adsorpcijo vode na trdne površine v širšem območju RH. Slednji model je bil 
razvit z nekaj razširitvami BET modela in prav tako opisuje večplastno adsorpcijo vode (12, 
16, 17).  
 W = {WmCK(P/P0)}/{[1 – K(P/P0)] × [1 – K(P/P0) + CK(P/P0)]} 
Enačba 8: GAB enačba; W predstavlja maso vode, ki se sorbira na maso trdne snovi pri 
danem relativnem parnem tlaku P/P0; Wm je masa vode na maso suhe trdne snovi povezane 
s primarnimi vezavnimi mesti (enojna plast vode); C in K sta konstanti, povezani s prosto 
sorpcijsko energijo. 
V večkomponentnih FO z uporabo GAB parametrov komponent in njihovih masnih deležev 
izračunamo skupno teoretično sorpcijsko izotermo produkta. Na sorpcijsko izotermo imajo 
uporabljeni materiali v FO velik vpliv, medtem ko proces izdelave skoraj ne vpliva (12). V 
literaturi najdemo primer, pri katerem je bila praškasta zmes brez učinkovine obdelana s 
sledečimi tehnološkimi procesi: mokra granulacija, sušenje, stiskanje v tablete in filmsko 





oblaganje. Razlika med eksperimentalnimi sorpcijskimi izotermami praškaste zmesi in 
granulata je bila zanemarljiva. Odstopanja so se pojavila pri velikih vsebnostih vode, ki jih 
lahko pripišemo kondenzaciji vode v mikro porah. Tudi sorpcijske izoterme tablet, stisnjenih 
iz granulata, so bile zelo podobne izotermi praškaste zmesi. Na sorpcijsko izotermo ni 
vplivalo niti povečanje kompresijske sile med stiskanjem tablet (18). 
1.3.2 Principi določanja vodne aktivnosti 
USP predvideva vpeljavo novega splošnega poglavja <922> Vodna aktivnost, ki še ni 
veljaven. V poglavju <922> Vodna aktivnost so predstavljeni določeni tipi merilcev, ki se 
razlikujejo po principu merjenja aw, in smernice za kalibracijo merilcev, delo z njimi, in 
njihovo validacijo (19). Principi merjenja aw so predstavljeni tudi v nadaljevanju naloge. 
1.3.2.1 Določanje aw na principu spremembe mase 
Metoda deluje na principu spremembe mase absorptivnega materiala. Uporabimo lahko 
mikrokristalno celulozo ali proteine (22). Mikrokristalna celuloza je boljša izbira, saj je 
stabilnejši absorbent (20). Najprej je potrebna določitev spremembe mas pri znanih aw, ki jih 
pridobimo z navlaženjem ali sušenjem v komorah ali eksikatorjih z različnimi RH pri 
konstantni temperaturi (22). Znane RH zagotovimo s standardnimi nasičenimi raztopinami 
soli. Iz pridobljenih podatkov z interpolacijo določimo standardno sorpcijsko izotermo (20). 
Vzorec z neznano aw nato postavimo v eksikator z absorptivnim materialom za določen čas 
pri temperaturi, pri kateri smo določevali standardno sorpcijsko izotermo. Ugotovljeno 
spremembo mase materiala primerjamo s standardno sorpcijsko izotermo in odčitamo aw 
vzorca. Ob menjavi referenčnega materiala ali absorptivnega materiala je potrebna ponovna 
določitev standardne sorpcijske izoterme. Metoda je zato nepraktična in je natančna samo v 
območju 0,5 < aw > 0,92 (22). 
Grafična interpolacija je podobna tehnika določanja aw. Vzorce izpostavimo znanim RH, ki 
jih zagotovimo z nasičenimi raztopinami soli. Vzorci z manjšo aw bodo adsorbirali vodo, pri 
vzorcih z višjo aw pa bo prišlo do desorpcije vode. Spremembo mase zaradi izgube ali 
adsorpcije vode primerjamo z RH in z interpolacijo določimo RH, pri kateri ne pride do 
spremembe mase vzorca. Določeno RH delimo s 100 in dobimo aw vzorca (20). 
1.3.2.2 Lasni higrometer 
Princip temelji na proteinu keratinu, ki ga najdemo v laseh. Keratin absorbira vlago iz 
okolice in se sorazmerno raztegne. Pri lasnem higrometru so lasne nitke na eni strani 





fiksirane, na drugi pa povezane s kazalcem higrometra. Ko je doseženo ravnotežje (približno 
po treh urah), neposredno odčitamo vrednost ERH in preračunamo aw. Meritev temelji na 
spremembi dolžine lasne nitke v odvisnosti od spremembe RH. Potrebna je predhodna 
kalibracija instrumenta pri enaki konstantni temperaturi, kot bomo merili vzorec. 
Priporočeno je, da se kalibracija izvede pred vsako meritvijo ali najmanj enkrat tedensko. 
Območje meritev obsega aw vrednosti med 0,3 in 1,00, merilec pa je natančnejši pri višjih 
vrednostih aw (0,7–0,95). Pomanjkljivost instrumenta je slaba občutljivost, dobra lastnost pa 
zelo nizka cena (20, 22). 
1.3.2.3 Psihrometrija 
Pri psihrometriji navadno določamo RH zraka na principu razlike temperature suhega in 
mokrega termometra. Nižja kot je RH, večja bo temperaturna razlika med termometroma. 
RH določimo s pomočjo psihrometričnega grafa, ki je prikazan na Sliki 1 (23).  
Merilec za določanje aw, ki deluje po principu psihrometrije, je sestavljen iz zaprte komore, 
v katero je postavljen termočlen (psihrometer s termočlenom). Vzorec postavimo v komoro 
in počakamo, da se vzpostavi ravnotežje med aw vzorca in RH zraka v komori. Termočlen 
nato ohladimo pod temperaturo rosišča, kar povzroči kondenzacijo vode na njegovi površini. 
Sledi izhlapevanje vode s površine termočlena, ki je odvisna od ERH zaprte komore. Ocena 
izhlapevanja vode je proporcionalna vrednostim, odčitanim na psihrometru. Vodno 
aktivnost določimo tako, da pridobljene podatke primerjamo s standardno krivuljo, ki jo 
pridobimo z uporabo standardov z znano aw (20, 22). 
Slika 1: Psihrometrični graf (povzeto po 33). 





1.3.2.4 Elektronski higrometer 
Elektronski higrometri se tudi lahko uporabljajo kot instrumenti za merjenje aw. Delujejo 
tako, da merijo spremembo impedance, ko sta RH zraka v komori in aw vzorca v ravnotežju. 
Glede na princip delovanja senzorjev lahko ločimo dva tipa elektronskih higrometrov. Prvi 
vsebuje rezistivno elektrolitsko celico in meri spremembo rezistence tekočega elektrolita. 
Sestavljen je iz dveh steklenih palic, med katerima je tekoči elektrolit. Tekoči elektrolit 
absorbira ali izpari vlago in s tem spreminja volumen, kar se odraža v spremembi impedance 
med elektrodami v celici. Drugi senzor meri kapacitivnost. Sestavljen je iz higroskopnega 
polimera, ki se ob povečani vlažnosti razširi in spremeni kapacitivnost. Ko se v merilnem 
prostoru z vzorcem vzpostavi ERH, merilec izračuna in nam poda vrednost aw. Kalibracija 
je potrebna in se izvaja s standardnimi nasičenimi raztopinami soli. Za zagotavljanje 
pravilnosti meritve je potrebna konstantna temperatura v ravnotežju, ki jo meri vgrajen 
natančen termometer. Elektronski higrometri so ugodni, natančni in hitri, vendar zahtevajo 
stalno vzdrževanje senzorja. Zelo so občutljivi na organske hlapne snovi, ki lahko vplivajo 
na določitev aw (20, 22, 24, 25). 
1.3.2.5 Temperatura rosišča z uporabo metode hlajenja zrcala 
Merilci delujejo na principu merjenja temperature rosišča na zrcalu, ki je hlajeno z uporabo 
Peltierjevega efekta in merjenja temperature vzorca. Merimo RH nad vzorcem, ko sta aw 
vzorca in RH zraka v komori v ravnotežju. Ventilator v neprodušno zaprti komori z vzorcem 
ustvarja zračni tok, ki je usmerjen na zrcalo, katerega merilec postopoma ohlaja. Pri tem je 
temperatura zrcala natančno kontrolirana. Na zrcalo je usmerjen svetlobni žarek, ki se odbija 
na fotoelektrično celico, ki zazna spremembo odboja svetlobnega signala ob kondenzaciji 
vode iz zraka na zrcalu. Temperatura, pri kateri se kondenzacija vode na zrcalu začne, je 
temperatura rosišča. Ob pojavu kondenzacije vode, senzor odčita tudi temperaturo vzorca. 
Temperatura rosišča, vzorca in ERH so povezani preko psihrometričnega grafa (Slika 1). 
Merilec preko določene temperature rosišča in temperature vzorca izračuna ERH ali aw. 
Potrebna je tudi kalibracija instrumenta, ki jo izvedemo s standardnimi nasičenimi 
raztopinami soli. Merilce odlikujeta hitrost in natančnost. Dodatna prednost je tudi, da lahko 
aw določamo v širokem temperaturnem območju. Za zagotavljanje pravilnosti meritve je 
potrebno poskrbeti za čistost zrcala in temperaturnega senzorja. Občutljiv je na hlapne snovi, 
ki znatno vplivajo na vrednost aw (11, 20, 22, 24, 25). 





1.3.2.6 Bližnja infrardeča spektroskopija 
Bližnja infrardeča spektroskopija (NIR) je nedestruktivna tehnika, s katero lahko opredelimo 
tako kemijske kot fizikalne lastnosti molekul v vzorcu. NIR območje zajema valovne dolžine 
med 780 in 2526 nm. Za lažji pregled pri kvalitativni in kvantitativni analizi spektrov 
pogosto uporabimo matematične modele (26). Pri NIR voda absorbira žarke pri valovnih 
dolžinah 977 nm, 1450 nm in 1950 nm. Za merjenje vsebnosti vode se uporablja razmerje 
med odzivoma absorpcijski vrhov pri 1450 in 1950 nm. NIR spektrometri, povezani z 
računalnikom, se uporabljajo za določanje vsebnosti vode v vzorcih. Metoda potrebuje 
specifično kalibracijo za vsak analiziran vzorec. Poleg tega je potrebna programska oprema 
z matematičnimi in statističnimi modeli za obdelavo rezultatov. Tehnika, ki meri reflektanco 
(odboj svetlobe znotraj vzorca), omogoča detekcijo vode na površini snovi (21). Različno 
vezana voda na trdnih snoveh ima različne absorpcijske vrhove. Ob navlaženju vzorca se 
absorpcijski vrhovi vode v vzorcu povečujejo. Razlikujemo lahko med adsorbirano in prosto 
vodo, saj imata različne absorpcijske vrhove (14). 
1.3.2.7 Pregled in primerjava naprav za določanje aw  
V eksperimentalnem delu naloge bomo uporabljali dva merilca aw z različnima principoma 
določanja aw. Merilec AquaLab (Decagon Devices) deluje na principu določanja temperature 
rosišča na hlajenem zrcalu, pri merilcu LabMaster (Novasina) pa aw določamo z uporabo 
rezistivne celice. V Preglednici Ⅰ so predstavljene naprave za določanje aw različnih 
proizvajalcev in principi, na osnovi katerih poteka določanje aw. Poleg tega so predstavljene 
tudi nekatere funkcionalnosti merilcev.  
Preglednica  I: Pregled naprav za določanje aw (povzeto po 5) 
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Ob primerjavi merilcev podjetja Novasina (LabMaster) in Decagon Devices (AquaLab) smo 
ugotovili, da imata enako območje merjenja. Pri obeh je možna regulacija temperature 
merjenja, način določanja ravnotežja pa se razlikuje. Merilec LabMaster ravnotežje določi 
glede na spremembo naklona premice, merilec AquaLab pa ravnotežje določi z 
ekstrapolacijo. 
Iz Preglednice Ⅱ je razvidno, da sta prednosti merilca AquaLab natančnost in hitrost meritve. 
Rezultate podaja posredno, kar je njegova slabost. Vrednost aw izračuna iz temperature 
rosišča in temperature vzorca. Tako merilec v nekaterih primerih prehitro izračuna aw ter 
določi vrednost, ki lahko zelo odstopa od dejanske. To se lahko zgodi pri merjenju vzorcev, 
pri katerih se ravnotežje vzpostavi zelo počasi. Da zagotovimo pravilno določanje aw, je 
potrebno občasno čiščenje hlajenega zrcala in merilnega prostora. Merilec LabMaster določa 
aw neposredno. Odlikujeta ga točnost in ponovljivost. Zaradi določanja točke ravnotežja 
preko naklona premice je pri mejnih vrednostih merilnega območja bolj točen od merilca 
AquaLab (5, 25). 
Preglednica  II: Primerjava prednosti in slabosti najbolj pogosto uporabljenih principov določanja aw 
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Merilec za določanje aw mora biti pred uporabo ustrezno kalibriran. Navadno se instrument 
kalibrira z uporabo nasičenih raztopin soli (Preglednica Ⅲ) v območju, v katerem izvajamo 
meritve. Pri nadaljnji uporabi je priporočljivo preverjanje linearnost instrumenta v dveh 
točkah enkrat dnevno pred uporabo. Izberemo eno standardno raztopino z nižjo in eno z višjo 





aw. Priporočljivo je, da je pričakovana aw vzorcev v območju med aw obeh standardnih 
raztopin. Preverjanje se izvede pri enaki temperaturi kot meritve vzorcev. Za bolj priročno 
kalibracijo in preverjanje merilca so na voljo tudi komercialno dostopni standardi z znanimi 
vrednostmi vodne aktivnosti. Namen preverjanja je potrditev, da merilec določi statistično 
enako vrednost, kot je dejanska vrednost standardne raztopine (11, 19, 27). 
Preglednica  III: Nasičene raztopine soli, uporabne za kalibracijo inštrumenta (povzeto po 27) 
Nasičene raztopine soli pri 25 ºC ERH (%) aw 
Kalijev sulfat (K2SO4) 97,3 0,973 
Barijev klorid (BaCl2) 90,2 0,902 
Natrijev klorid (NaCl) 75,3 0,753 
Magnezijev nitrat (Mg (NO3)2) 52,9 0,529 
Magnezijev klorid (MgCl2) 32,8 0,328 
Litijev klorid (LiCl) 11,2 0,112 
 
1.3.3 Uporabnost vodne aktivnosti 
Voda je prisotna v trdnih FO in ima velik vpliv na njihovo stabilnost in posledično kakovost, 
učinkovitost in varnost zdravil. Trdne FO so skozi celotno proizvodnjo izpostavljene vlagi 
iz zraka, ki z njimi vstopa v interakcije in je vir zaostale vode v FO. Poleg tega je voda 
uporabljena pri nekaterih tehnoloških procesih, kot so liofilizacija, sušenje z razprševanjem, 
mokra granulacija, rekristalizacija in oblaganje tablet (8). aw nam podaja termodinamični 
status vode v sistemu (7). Iz vidika stabilnosti nam podaja pomembne dodatne informacije 
o stanjih, v katerih se voda v produktu nahaja (5). Napovedi pospešenega staranja bodo 
znatno boljše ob uporabi aw kot pa z uporabo absolutne vsebnosti vode v FO. aw, ki jo lahko 
zelo enostavno določimo. To bi lahko bila prednostna metoda izbora za določitev vode, vsaj 
dokler ni raziskana korelacija med aw in absolutno vsebnostjo vode (13).  
Nekatere snovi, ko jih raztopimo v vodi, znižajo aw raztopin. Če raztopine z nižjo aw 
postavimo v prostor z višjo RH, bo to povzročilo kondenzacijo vode do izenačitve aw 
raztopine z RH prostora. Podobno je v primeru, ko je aw trdne FO nižja od RH zraka v 
prostoru. Voda se bo adsorbirala na trdno FO (12). Ko bo RH zraka presegla kritično točko, 
bo nastal pojav, imenovan delikvescenca, pri katerem višja RH zraka povzroči kondenzacijo 
vode iz zraka na površino trdne snovi (6, 8, 12). Kondenzirana voda bo raztopila del trdne 
FO in raztopina bo tvorila tanek film na površini trdne snovi (6). Proces delikvescence se bo 
nadaljeval, dokler ne bo aw raztopine enaka RH zraka v prostoru (12). Omenjenemu pojavu 





so podvržene trdne snovi, ki se zelo dobro topijo v vodi. Med njimi najdemo številne 
kristalne pomožne snovi in ZU v obliki topnih soli, še posebej natrijeve in kloridne soli. 
Proces delikvescence začne pri RH, ki jo imenujemo kritična relativna vlažnost (CRH) in je 
specifična na posamezno snov. Predvsem je odvisna od topnosti snovi v vodi. Nad CRH je 
raztopina termodinamično ugodnejša od kristalne oblike in zato se prične snov raztapljati. 
Pod CRH pa je ugodnejša oblika trdna kristalna snov, obdana z vodo v plinastem stanju. 
Nasproten proces od delikvescence se imenuje eflorescenca, pri katerem snov ponovno 
kristalizira in se voda odstrani iz kristaliziranega materiala. To se zgodi, ko RH pade pod 
CRH. Znano je tudi, da če zmešamo dve komponenti, ki sta podvrženi delikvescenci, se bo 
ta pojavila pri nižji RH kot pri posamezni komponenti (6, 8, 13). 
Pojava delikvescence in eflorescence v trdnih FO lahko vodita v zmanjšano fizikalno ali 
kemijsko stabilnost. Povzročita lahko spremembo v topnosti, razpadu ali izgledu FO. 
Kemijske reakcije lahko v raztopinah potekajo hitreje, tako lahko delikvescenca pospeši 
razgradnjo ZU. Nihanja RH vodijo v cikel delikvescence in eflorescence (kristalizacije). 
Posledica je lahko sprememba lastnosti trde snovi in nastanek skupkov (6, 8, 13). 
Kemijska stabilnost je odvisna od vode v FO. Pri ZU, občutljivih na vodo, je hitrost 
razgradnje zelo pogojena z RH, kateri je FO izpostavljena. Poleg primarne ovojnine, v katero 
FO zapakiramo in varuje izdelek pred zunanjimi vplivi, imata velik vpliv tudi začetna aw FO 
in zračni prostor v ovojnini. Višja začetna aw je lahko vzrok za hitrejšo kemijsko razgradnjo 
ZU. Pri tabletah z ZU roxifiban, ki so bile pred pakiranjem v ovojnino navlažene na 60 % 
RH, se je pokazala 34-krat višja hitrost hidrolize v primerjavi s tabletami, ki so bile shranjene 
pri 10 % RH (8, 13). 
Tudi fizikalna stabilnost je pomembna pri zagotavljanju kakovosti, varnosti in učinkovitosti 
FO. Tudi slednja je povezana z vsebnostjo vode v FO. Znano je, da je možno zmanjšanje 
terapevtskega učinka brez kemijskih sprememb ZU in se lahko pojavi kot posledica 
fizikalnih sprememb (28). Ustreznost fizikalnih parametrov farmacevtskih produktov 
preverjamo s testi raztapljanja, trdnostjo tablet in izgledom FO. Preverjamo tudi obliko ZU 
(amorfna, kristalna), saj lahko spremenjena oblika vpliva na biološko uporabnost ZU (29). 
RH lahko vpliva na potek raztapljanja FO, tako da spremeni razgrajevalo, obliko pomožnih 
snovi, ovojnico kapsul in obliko ZU. Razgrajevalo, kot so koruzni škrob, premrežen 
polivinilpirolidon in premrežena karboksimetil celuloza, lahko zaradi privzete vode 





nabrekne in v tableti povzroči mikro razpoke. To lahko vpliva na učinkovitost razgrajevala 
pri raztapljanju (12, 29). Voda pri amorfnih polimernih pomožnih snoveh, kot je 
polivinilpirolidon, zniža temperaturo steklastega prehoda. Polimer preide iz steklastega 
(trdega) stanja v elastično (gumijasto) stanje. Posledica je sprememba mehanskih značilnosti 
polimernih pomožnih snovi, ki se lahko odraža v spremembi hitrosti raztapljanja. Podobna 
situacija se lahko zgodi tudi s filmsko oblogo tablet, v kateri so prisotni polimerni materiali 
(29). Tudi ZU se nahajajo v dveh osnovnih oblikah – v amorfni in kristalni. Amorfno stanje 
je energetsko manj ugodno, zato je prehod iz amorfne v kristalno obliko termodinamično 
ugodnejši. Mobilnost molekul je večja pri amorfni obliki. Tudi voda se hitreje adsorbira na 
amorfne snovi kot na kristalne, kar pomeni, da so amorfne snovi bolj občutljive na vodo. 
Kinetika pretvorbe iz amorfne oblike v kristalno je v nekaterih primerih odvisna od RH snovi 
oziroma okolja. Zaradi spremembe oblike snovi se lahko spremenijo tudi nekatere fizikalne 
lastnosti, kot je na primer sprememba hitrosti raztapljanja ZU in to vpliva na biološko 
uporabnost ZU (12). Trde želatinaste kapsule (HGC) so občutljive na nizke in visoke RH. 
Pri nizkih RH (< 30 %) postanejo krhke in razpokajo. Ob zmanjšanju vlage želatina preide 
iz elastičnega v steklasto stanje in zmanjša obstojnost HGC. To se lahko zgodi, če kapsulo 
polnimo z vsebino, ki ima zelo nizko aw. Zaradi prenosa vode med kapsulo in vsebino se 
vlažnost kapsule dovolj zniža in postane krhka. Problem pogosteje nastane, kjer je HGC v 
vsebniku dodano sušilno sredstvo. Pri vlažnih pogojih (RH > 80 %) pa postanejo mehke in 
lepljive ali celo podležejo kemijskim reakcijam (premreženje), kar vpliva na izgled in hitrost 
raztapljanja (12, 30).  
Voda vpliva tudi na trdoto tablet, še posebej so nanjo občutljive neobložene tablete. Pri 
izpostavitvi visokim RH (> 75 %) postanejo mehkejše in bolj krhke (5). Trdota tablet, ki so 
izpostavljene visokim RH, se navadno zmanjša. Ponovna desorpcija vode tabletam ne 
povrne začetno trdoto. Problem lahko rešimo z oblaganjem tablet s polprepustnimi in 
nepropustnimi filmskimi oblogami (12, 28). Zaradi privzema vode lahko FO spremeni 
izgled. Najbolj pogost pojav je nabreklost, ki je še posebej pogost pri tabletah. Lahko pride 
do spremembe barve, nastanka razpok na površini tablet ali razpok na oblogi tablet. Pri zelo 
visokih RH se tablete in kapsule lahko zaradi vpliva vode zlepijo skupaj (12). 
aw je uporabna tudi za ocenjevanje tveganja mikrobiološke rasti. V poglavju <1112> 
Uporaba določitve vodne aktivnosti za nesterilne farmacevtske produkte USP navaja, da 
nizka aw produkta preprečuje rast mikroorganizmov. Farmacevtski izdelki, kot so tablete, 





kapsule, praški, z aw pod 0,6 so posledično dobri kandidati za reducirano testiranje 
mikrobiološke kakovosti. Minimalna aw za rast je specifična za posamezen tip 
mikroorganizma. Pod navedeno vrednostjo aw rast specifičnega mikroorganizma ni 
mogoča (24). 
1.4 DOLOČANJE VSEBNOSTI VODE Z IZGUBO PRI SUŠENJU 
Metoda izguba pri sušenju je opisana v USP v poglavjih <921> Določanje vode in <731>  
Izguba pri sušenju. V Evropski farmakopeji v poglavju 2.2.32 Izguba pri sušenju je 
definirana kot količnik izgubljene mase in celotne mase vzorca, podane v odstotkih. Z izgubo 
pri sušenju določamo količino vseh hlapnih snovi, ki se izločijo pri predpisanih pogojih. Če 
je v vzorcu samo voda, potem lahko z omenjeno metodo določamo vsebnost vode. Navadno 
določimo izgubo pri sušenju na 1–2 g vzorca. Če je vzorec v obliki večjih delcev, ga tik pred 
tehtanjem zdrobimo, da velikost delcev ni večja od 2 mm (31). 
Vzorec sušimo v steklenem tehtiču s pokrovčkom pri definirani temperaturi določen čas, kot 
je predpisano v analitskem postopku oziroma monografiji. Temperatura lahko niha največ 
za ± 2 C od predpisane vrednosti. Če pogoji niso predpisani v monografiji, sušimo do 
konstantne mase. Če ni drugače predpisano, velja dogovor, da sušenje izvajamo pri 
temperaturi 105 C. Kjer je predpisano sušenje v vakuumu nad sušilnim sredstvom, 
uporabimo vakuumski sušilni aparat in primerno sušilno sredstvo. 
Kadar določamo izgubo pri sušenju kapsulam, uporabimo reprezentativno mešanico vzorca 
vsaj štirih kapsul brez ovojev. Kadar določamo izgubo pri sušenju tabletam, uporabimo 
reprezentativno mešanico vzorca vsaj štirih zdrobljenih tablet (27, 31, 32).  





2 NAMEN DELA 
Cilj magistrske naloge je raziskati vpliv različnih dejavnikov na določitev vodne aktivnosti 
in s tem opredeliti optimalne pogoje za merjenje vodne aktivnosti.  
V prvem delu magistrske naloge želimo razviti metode za določanje aw za posamezno FO 
(praškasta zmes, trde želatinaste kapsule, HPMC kapsule, tablete). Nato bomo metode 
validirali in s tem potrdili ustreznost naših metod. Preverjali bomo natančnost, točnost, 
robustnost, linearnost in selektivnost razvitih metod.  
V drugem delu naloge bomo raziskovali štiri področja. Najprej se bomo posvetili primerjavi 
računsko in eksperimentalno pridobljenih sorpcijskih izoterm in njihovi uporabnosti pri 
napovedovanju obnašanja FO pri različnih RH. Nato bomo na primeru kapsul preverili, ali 
je vrednost aw skozi celotno FO v ravnotežju enaka. Nadalje želimo preveriti, ali izbrana 
hlapna organska topila in RH prostora vplivajo na določitev vodne aktivnosti. 
V okviru naloge si bomo postavili naslednje hipoteze: 
- teoretična (izračunana) sorpcijska izoterma je primerljiva eksperimentalni; 
- tehnološki procesi vplivajo na sorpcijsko izotermo FO; 
- pri različno navlaženih vzorcih v ravnotežju je aw preko celotne FO enaka; 
- hlapna organska topila vplivajo na določitev aw praškaste zmesi in tablet; 
- pri različno navlaženih vzorcih vpliva RH v prostoru na določitev aw. 
V vseh delih naloge bomo meritve izvajali na dveh merilcih aw in s tem preverili naslednje 
hipoteze: 
- različni principi merjenja ne vplivajo na določitev aw; 
- hlapna organska topila enako vplivajo na vrednost aw pri testiranih principih merjenja 
aw; 
- spreminjanje RH v prostoru enako vpliva na vrednost aw pri obeh testiranih principih 
merjenja aw. 
 





3 MATERIALI IN METODE  
3.1 UPORABLJENE KEMIKALIJE IN STANDARDI 
 Etanol, C2H5OH, M = 46,97 g/mol, 96 % (V/V) (J. T. Baker, Nizozemska) 
 2-Propanol EMSURE®, CH3CH(OH)CH3, M = 60,01 g/mol (Merck, Nemčija) 
 Aceton SupraSolv®, CH3COCH3, M = 58,08 g/mol (Merck, Nemčija) 
 Silikagel 
IZGUBA PRI SUŠENJU 
 Difosforjev pentaoksid SICAPENT®, P2O5 (Merck, Nemčija) 
VODNA AKTIVNOST 
 Litijev klorid, LiCl, 0,150 aw  (T = 25 ºC), 17,18 molal v vodi (METER, ZDA) 
 Natrijev klorid, NaCl, 0,760 aw (T = 25 ºC), 6,00 molal v vodi (METER, ZDA) 
 SAL-T 11, 0,113 aw (T = 25 ºC) (Novasina, Švica) 
 SAL-T 75, 0,753 aw (T = 25 ºC) (Novasina, Švica) 
3.2 APARATURE IN OPREMA 
 Klimatska komora Memmert HPP110 (Memmert, Nemčija)  
 Merilec RH Testo 635 (Testo, Nemčija) 
 Ročna kapsulirka OPTIMA® ALUMINIUM (Farmalabor, Italija) 
 Elektronska pipeta Picus 120, 5-120 µL (Sartorius, Nemčija) 
 Plastični nastavek za pipeto 
 Nasičene raztopine soli LiCl, MgCl2, NaBr, NaCl za zagotavljanje ustrezne RH v 
komorah za navlaženje vzorcev 
 Steklene viale (20 mL) 
IZGUBA PRI SUŠENJU 
 Analitska tehtnica, Metter Toledo Excellence Plus XP205 (Mettler Toledo GmbH, 
Švica) 
 Sušilnik Kambič VS-50SC (Kambič, Semič, Slovenija) 
 Stekleni tehtiči 
 Eksikator 






 Merilec aw Aqulab 4TE Water Activity Meter (Decagon Devices Inc., ZDA) 
 Merilec aw LabMaster-aw neo (Novasina AG, Lachen, Švica) 
 Plastični meritveni lonček (METER, ZDA) 
3.3 UPORABLJENI VZORCI 
Za namene magistrske naloge smo uporabili štiri FO brez ZU: praškasto zmes, trde 
želatinaste kapsule (velikost 4), polnjene s praškasto zmesjo, hidroksipropilmetil celulozne 
(HPMC) kapsule (velikost 4), polnjene s praškasto zmesjo, in filmsko obložene tablete. Trde 
želatinaste in HPMC kapsule smo polnili s suho praškasto zmesjo, ki je bila uporabljena tudi 
kot tabletirna zmes, iz katere smo stiskali tablete. Tablete smo filmsko obložili z oblogo 
Opadry II pink 85F2400148. Obloga predstavlja 3 % mase tablete. Vse FO (praškasta zmes, 
vsebina kapsul in tabletno jedro) so imele enako razmerje in sestavo pomožnih snovi 
(Preglednica Ⅳ). Praškasta zmes in tablete za namene magistrske naloge so izdelali 
tehnologi v podjetju Lek d. d.. Praškasto zmes smo nato s pomočjo ročne kapsulirke polnili 
v trde želatinaste in HPMC kapsule. 
Preglednica  IV: Sestava praškaste zmesi. 
Pomožna snov Masni delež v zmesi [%] 
Laktoza 80MESH  74,5 
Mikrokristalna celuloza Avicel PH 101 22,0 
Polivinilpirolidon K 25 2,2 
Magnezijev stearat Ph. Eur., NF 0,73 
Aerosil 200  0,57 
3.3.1 Priprava vzorcev 
V steklene viale smo prenesli zadostno število oziroma količino vzorca in jih označili glede 
na pričakovani RH v komori, v katero smo jih postavili. Želeni RH v posamezni komori 
vzdržuje nasičena raztopina soli, ki je razvidna v Preglednici V. Viale smo po 10 dneh vzeli 
iz komor in jih neprodušno zaprli. Do analize so bili vzorci shranjeni pri kontroliranih sobnih 
pogojih. 
Preglednica  V: Nasičene raztopine soli, ki vzdržujejo želeno RH v komori in izmerjene RH v komorah. 
Ciljna RH v komori Sol, ki zagotavlja želeno RH RH, izmerjena v komori 
/ Silikagel / 
11 % LiCl 18 % 





33 % MgCl2 37 % 
54 % NaBr 53 % 
75 % NaCl 67 % 
 
3.4 POSTOPKI IN METODE 
3.4.1 Določanje vodne aktivnosti 
3.4.1.1 Preverjanje ustreznosti merilca pred merjenjem 
Preden smo začeli z meritvami, smo vsak dan izvedli dvotočkovno preverjanje merilcev. 
Določena vrednost aw ni smela odstopati za več kot 0,005 enote od teoretične vrednosti pri 
dani temperaturi. 
3.4.1.1.1 AquaLab  
Merilec smo dvotočkovno preverili s komercialnimi standardnimi za aw pri temperaturi 
22,5 ºC. Uporabili smo 17,18 molalno raztopino LiCl z deklarirano vrednostjo aw = 0,148 
pri T = 22,5 ºC in 6,00 molalno razopino NaCl z deklarirano vrednostjo aw = 0,760 pri T = 
22,5 ºC. Meja sprejemljivosti odstopanja je največ 0,005 aw enot od teoretične vrednosti 
standarda pri določeni temperaturi.  
3.4.1.1.2 LabMaster 
Merilec smo preverili z dvema standardoma iSAL-T, ki je prav tako produkt podjetja 
Novasina. Uporabili smo SAL-T 11 z deklarirano vrednostjo aw = 0,113 pri T = 22,5 ºC in 
SAL-T 75 z deklarirano vrednostjo aw = 0,754 pri T = 22,5 ºC. Meja sprejemljivosti 
odstopanja je največ 0,005 aw enote od teoretične vrednosti standarda pri določeni 
temperaturi. V primeru, ko je bilo odstopanje večje od 0,005 od teoretične vrednosti, smo 
izvedli štiri točkovno kalibracijo. Uporabili smo naslednje standarde iSAL-T: SAL-T 11 (aw 
= 0,113, T = 22,5 ºC), SAL-T 33 (aw = 0,329, T = 22,5 ºC), SAL-T 58 (aw = 0,584, T = 
22,5 ºC) in SAL-T 75 (aw = 0,754, T = 22,5 ºC). 
3.4.1.2 Določanje vodne aktivnosti vzorcem 
Vodno aktivnost smo določali na dveh merilcih za merjenje aw, in sicer AquaLab in 
LabMaster. Praškasto zmes, HPMC kapsule in trde želatinaste kapsule smo merili brez 
predpriprave. Tablete smo razpolovili. Vzorec smo v najkrajšem možnem času prenesli iz 
viale v merilni lonček, da se ne bi navlažil ali posušil in ga položili v merilno komoro ter 





pričeli z meritvijo. Z vzorcem smo prekrili celotno dno merilnega lončka. Uporabili smo 
približno 1 g praškaste zmesi, 5 želatinastih kapsul, 5 HPMC kapsul in 7 prepolovljenih 
tablet. Meritev smo izvedli pri temperaturi 22,5 ºC.  
3.4.1.3 Razvoj metode za določanje vodne aktivnosti in karakterizacija vzorcev 
Za vse štiri FO smo razvili metode za določanje vodne aktivnosti. Pri razvoju metode smo 
preverjali naslednje parametre: 
 Količina vzorca 
aw smo določali v vseh štirih FO s tem, da smo spreminjali količino vzorca, kot je 
prikazano v Preglednici ⅤⅠ. 




≈50 % ≈150 % Minimalno 
Tablete 7 tbl 3 tbl 10 tbl 1 tbl 
Želatinaste 
kapsule 
5 kps 3 kps 7 kps 1 kps 
Praškasta zmes 1,0 g 0,5 g 1,5 g / 
 
 Predpriprava vzorca 
Preverili smo, ali deljenje filmsko obloženih tablet in odpiranje HPMC in želatinastih 
kapsul vpliva na določitev vodne aktivnosti. 
S simulacijami izvajanja meritev aw smo preverjali spremembo aw vzorca glede na njihovo 
začetno vrednost, zaradi izpostavitve zunanji RH ob vsakem odprtju vsebnika. Simulacije 
smo izvajali v prostoru s stalno T = 25 ºC in RH = 60 %. Po petih in desetih simulacijah smo 
izmerili aw vzorca. Poleg tega smo enakim pogojem kot med simulacijo izpostavili tudi 
vzorce v odprtih vsebnikih in izmerili aw po desetih in tridesetih minutah. 
3.4.1.4 Validacija metode za določanje vodne aktivnosti 
Validacijo metode vodne aktivnosti smo izvedli samo na merilcu AquaLab. Meritve smo 
izvedli po enakem postopku, kot je opisano v poglavju 3.4.1.2. Določanje vodne aktivnosti. 
Testne vzorce smo predhodno navlažili, tako da smo jih postavili v komoro 25 ºC / 60 % za 
deset dni. V okviru validacije smo preverjali natančnost, točnost, linearnost, robustnost in 
selektivnost metode. Kriteriji so predstavljeni v Preglednici ⅤⅠⅠ. Uporabili smo kriterije, 
predpisane v novem poglavju USP <922> Vodna aktivnost ter jim dodali še dodatne interne 
kriterije podjetja Lek. 





Preglednica  VII: Kriteriji za validacijo parametrov metode za določanje aw. 
Parameter Kriterij 
Natančnost znotraj dneva (ponovljivost) 
 RSD (n ≥ 6) : 
≤ 5 % za aw > 0,4 
≤ 15 % za 0,15 < aw ≤ 0,4 
≤ 20 % za aw ≤ 0,15 
 95 % interval zaupanja 
n = 6; ttab (α = 0,05) = 2,571 
Natančnost med dnevi 
 
Merimo drugi dan na drugem inštrumentu / isti 
analitik 
 RSD (n ≥ 6, 12) : 
≤ 6 % za aw > 0,4 
≤ 15 % za 0,15 < aw  ≤ 0,4 
≤ 20 % za aw ≤ 0,15 
 Absolutna razlika povprečne aw ≤ 0,05 
 95 % interval zaupanja 
n = 6; ttab (α = 0,05) = 2,571 
n = 12; ttab (α = 0,05) = 2,201 
Točnost 
 RSD (n ≥ 3) : 
≤ 5 % za aw > 0,4 
≤ 15 % za 0,15 < aw ≤ 0,4 
≤ 20 % za aw ≤ 0,15 
 Absolutna razlika med pravo in izmerjeno 
aw ≤ 0,05 
 Posamezni izkoristek za aw = 0,6000 : 91,0 
– 109,0 % 
Linearnost 
 R2 ≥ 0,90 
Sorpcijska izoterma ni vedno linearna v 
preverjenem območju. 
Robustnost 
 RSD (n ≥ 3, 6) : 
≤ 5 % za aw > 0,4 
≤ 15 % za 0,15 < aw ≤ 0,4 
≤ 20 % za aw ≤ 0,15 
 Absolutna razlika povprečne aw ≤ 0,05 
 95 % interval zaupanja 
n = 6; ttab (α = 0,05) = 2,571 
Selektivnost 
 RSD (n ≥ 6, 12) : 
≤ 5 % za aw > 0,4 
≤ 15 % za 0,15 < aw ≤ 0,4 
≤ 20 % za aw ≤ 0,15 
 Absolutna razlika povprečne aw ≤ 0,05 
Vsi rezultati morajo biti znotraj 95 % (α = 0,05) oz. 99 % (α = 0,01) intervala zaupanja. 
3.4.1.4.1 Natančnost metode znotraj dneva 
Vzorce smo v klimatski komori predhodno navlažili pri T = 25 ºC in RH = 60 %. Po 10 dneh 
smo šestim paralelkam vsake FO določili aw, kot je opisano v poglavju 2.4.1.2. Določanje 
vodne aktivnosti vzorcem. Vse vzorce smo analizirali zaporedno v istem dnevu pri 
temperaturi 22,5 ºC. Iz dobljenih rezultatov smo s pomočjo programa Excel izračunali RSD 
(n = 6) in 95 % interval zaupanja (n = 6; ttab = 2,571). 
3.4.1.4.2 Natančnost metode med dnevi 
Natančnost med dnevi smo določili po enakem postopku kot pri natančnosti znotraj dneva, 
s tem da smo merili drugi dan in na drugi aparaturi izmerili. Merili smo vrednosti aw šestim 





paralelkam vsake FO, kot je opisano v poglavju 2.4.1.2. Določanje vodne aktivnosti 
vzorcem. Vzorce smo predhodno navlažili v klimatski komori pri T = 25 ºC in RH = 60 %. 
Za preverjanje tega validacijskega parametra smo uporabili drug merilec enakega tipa. S 
programom Excel smo iz dobljenih podatkov izračunali RSD izmerjenih podatkov znotraj 
enega dneva (n = 6), RSD izmerjenih podatkov med dnevi (n = 12). Izračunali smo tudi 
skupni 95 % interval zaupanja (n = 12) in absolutno razliko povprečne vrednosti aw med 
dnevoma. 
3.4.1.4.3 Točnost metode 
Vzorce smo v klimatski komori predhodno navlažili pri T = 25 ºC in RH = 60 %. Po 10 dneh 
smo trem paralelkam vsake FO določili aw, kot je opisano v poglavju 2.4.1.2. Določanje 
vodne aktivnosti vzorcem. Nato smo s programom Excel izračunali RSD meritev, 95 % 
interval zaupanja, absolutno razliko med teoretično in izmerjeno vrednostjo in posamezni 
izkoristek s predpostavko, da so vzorci, ki so bili v komori izpostavljeni 25 ºC / 60 % RH, 
dosegli vrednost aw = 0,6000. Izkoristek smo izračunali tako, da smo dobljeno vrednost aw 
delili s 0,6000 in pomnožili s 100. 
3.4.1.4.4 Linearnost metode 
Vzorce smo predhodno navlažili v komorah z nasičenimi raztopinami soli, kot je opisano v 
poglavju 3.3.1 Priprava vzorcev. Trem paralelkam vsake FO smo izmerili vsebnost vode in 
aw, kot je opisano v poglavju 2.4.1.2. Določanje vodne aktivnosti vzorcem. Za določanje 
vsebnosti vode smo se odločili za tehniko IPS, opisano v poglavju 3.4.2 Izguba pri sušenju, 
saj pri izdelavi FO niso bila uporabljena organska topila. Izračunali smo povprečje meritev 
aw in IPS treh paralelk vsake FO. Iz povprečnih vrednosti smo s programom Excel narisali 
grafe vsebnosti vode v odvisnosti od aw vseh štirih FO in jim določili linearno regresijsko 
premico in R2. Tako smo preverili linearnost metode za štiri FO v območju 0,0700 ≤ aw ≤  
0,6300. 
3.4.1.4.5 Robustnost metode 
Robustnost metode smo preverjali s spreminjanjem temperature merjenja. Trem paralelkam 
vsake FO, ki smo jih 10 dni vlažili v klimatski komori pri pogojih T = 25 ºC in RH = 60 %,  
smo izmerili vrednost vodne aktivnosti pri 20 ºC, 22,5 ºC in 25 ºC. S programom Excel smo 
iz dobljenih rezultatov za vsako posamezno temperaturo meritev izračunali povprečno 
vrednost in RSD (n = 3). Nato smo izračunali absolutno razliko med povprečjem izmerjenih 
vrednosti pri 20 ºC in 25 ºC in povprečjem meritev znotraj dneva (T = 22,5 ºC). Nazadnje 





smo izračunali 95 % interval zaupanja meritev pri 20 ºC in meritev znotraj dneva (T = 
22,5 ºC) ter meritev pri 25 ºC in meritev znotraj dneva (T = 22,5 ºC). 
3.4.1.4.6 Selektivnost metode 
Namen je bilo preveriti, ali je metoda selektivna za hlapna organska topila. Kot organsko 
topilo smo uporabili etanol. Tik pred začetkom meritve smo etanol dodali vzorcem praškaste 
zmesi in prepolovljenih tablet, ki smo jih predhodno navlažili v komori z nasičeno raztopino 
soli, ki vzdržuje 54 % RH. Enemu gramu praškaste zmesi smo dodali 6 µL topila, sedmim 
prepolovljenim tabletam pa 24 µL topila. Količino dodanega etanola smo preračunali glede 
na skupno maso vzorca v merilnem lončku. Dodatek je predstavljal 5000 ppm topila, kar je 
skladno z ICH Q3C mejo za zaostali etanol v FO (34). Določitev aw smo izvedli v treh 
paralelkah. S pomočjo Excelove tabele smo izračunali absolutno razliko med povprečjem 
meritev pred in po dodatku etanola in skupni RSD (n = 6). 
3.4.2 Izguba pri sušenju 
Vzorce smo sušili 24 ur v sušilniku Kambič VS-50SC, pri 105 ºC, vakuumu in ob prisotnosti 
sušilnega sredstva P2O5. Tehtiče smo predhodno 2 uri sušili v sušilniku na 105 ºC in jih nato 
shranili v eksikator in ohladili. V tehtič smo nato natehtali okoli 1 g praškaste zmesi, tehtič 
zaprli in ga postavili v eksikator. Tablete smo prenesli v terilnico in jih zdrobili. Približno 
1 g uprašenih tablet smo nato prenesli v tehtič, ga zaprli in postavili v eksikator. Vzeli smo 
dve HPMC kapsuli in jih odprli ter skupaj z ovojnico prenesli v tehtič, ga zaprli, in položili 
v eksikator. Enako smo naredili z želatinastimi kapsulami. Pri vseh FO smo izpisali mase 
praznih in polnih tehtičev s pokrovčkom. Sušilnik smo predhodno segreli na 105 ºC. Tik 
pred postavitvijo vzorcev v sušilnik smo tehtiče odprli. Po 24 urah smo tehtiče vzeli iz 
sušilnika, jih zaprli in postavili v eksikator, da se ohladijo. Ko so dosegli sobno temperaturo, 
smo polne tehtiče stehtali. Vsebnost vode smo izračunali s interno validirano Excel tabelo. 
  






4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 RAZVOJ METODE ZA DOLOČANJE VODNE AKTIVNOSTI 
Za vse štiri FO (praškasta zmes, želatinaste kapsule, HPMC kapsule, tablete) smo razvili 
metode za določanje vodne aktivnosti, ki smo jih nato validirali z namenom, da bi potrdili 
ustreznost metod. Pri razvoju metode smo preverjali naslednje vplive: 
 Količina vzorca 
Določali smo aw v treh FO s tem, da smo spreminjali količino vzorca, kot je prikazano 
v Preglednici Ⅷ. Za 100 % količino smo privzeli toliko vzorca, da je prekril celotno 
dno merilne posodice. Ne glede na količino vzorca so meritve aw med seboj 
primerljive. Noben RSD meritev z različno količino vzorca ni večji od 4 %. Ker 
količina vzorca ne vpliva bistveno na meritev aw, smo upoštevali navodila 
proizvajalcev aparatur in merilni lonček polnili tako, da je bilo prekrito dno merilne 
posodice. Meritve smo tako izvajali na 1 g praškaste zmesi, petih HPMC kapsulah, 
petih želatinastih kapsulah in sedmih tabletah. 
Preglednica  VIII: Vpliv količine vzorca na določitev aw. 
  
Praškasta zmes HPMC kapsule Tablete 
Količina Izmerjena aw Količina Izmerjena aw Količina Izmerjena aw 
≈150% 1,5 g 0,2908 7 kps 0,3573 10 tbl 0,2810 
100% 1,0 g 0,2953 5 kps 0,3555 7 tbl 0,2743 
≈50% 0,5 g 0,2951 3 kps 0,3529 3 tbl 0,2828 
Minimalno /   1 kps 0,3470 1 tbl 0,2990 
              







Povprečje 0,2937 0,3532 0,2843 
RSD [%] 0,87 1,27 3,69 
 
 Predpriprava vzorca 
Preverili smo tudi, ali deljenje filmsko obloženih tablet in odpiranje kapsul vpliva na 
vrednost aw in čas merjenja (Preglednica IX). Vrednost aw je pri celih, deljenih in 
uprašenih tabletah primerljiva. Tudi pri odpiranju kapsulah ali pri merjenju samo 
vsebine kapsul to ne vpliva na vrednost aw. Pri celih kapsulah čas meritve ni bil 





(pre)dolg, zato smo se odločili, da bomo meritve izvajali na celih kapsulah in s tem 
hkrati preprečili morebitno spremembo vrednosti aw, ki bi lahko nastala med pripravo 
vzorcev zaradi vlaženja ali sušenja vzorcev. Pri merjenju celih filmsko obloženih 
tablet je bil čas merjenja za polovico daljši kot pri merjenju deljenih tablet. Pri celih 
tabletah je čas merjenja trajal 24 minut, pri deljenih pa 13,5 minut. Za deljenje tablet 
smo se odločili zaradi krajšega časa merjenja in tudi dejstva, da je tableta obložena z 
oblogo, ki je nepropustna za vodo, in katere vpliv smo izničili z deljenjem tablete. 
Preglednica  IX: Vpliv predpriprave vzorca na vrednost aw in čas meritve. 
Vzorci  Izmerjena aw Čas meritve 
Cele tablete 0,2816 24,0 min 
Polovice tablet 0,2731 13,5 min 
Uprašene tablete 0,2941 7,3 min 
Povprečje 0,2829 
  SD (n = 3) 0,0106 
RSD [%] 3,73 
Zaprte HPMC kapsule 0,3843 11 min 
Odprte HPMC kapsule 0,3617 4,4 min 
Vsebina kapsul 0,3611 3,2 min 
Povprečje 0,3690 
  SD (n = 3) 0,0132 
RSD [%] 3,58 
 
Dodatno smo želeli preučiti lastnosti štirih FO. S simulacijami izvajanja meritev aw smo 
preverjali spremembo vrednosti aw vzorca glede na njihovo začetno vrednost. Pri konstantni 
zunanji T = 25 ºC in RH = 60 % smo desetkrat ponovili cikel: odpremo prahovko, pretresemo 
vzorec v merilni lonček, zapremo prahovko, odpremo prahovko, pretresemo vzorec v 
prahovko, zapremo prahovko. Po petih in desetih simulacijah smo vrednost aw izmerili. 
Rezultati so zbrani v Preglednici Ⅹ. 
Preglednica  X: Sprememba aw vzorca ob simulaciji izvajanja meritev v okolju T = 25 ºC / RH = 60 %. 















Začetna (0) 0,2728   0,3352   0,3816   0,2742   
5 0,3190 0,0462 0,3490 0,0138 0,3999 0,0183 0,2849 0,0107 
10 0,3546 0,0818 0,3621 0,0269 0,4090 0,0274 0,3005 0,0263 
 





S tem poskusom smo želeli preveriti, kako hitro je potrebno prenesti vzorec iz vsebnika v 
merilno komoro in začeti meritev, da se aw ne bi spremenila. Od testiranih vzorcev je 
najhitreje prišlo do navlaženja v primeru praškaste zmesi. Glede na mejo za absolutno 
napako, ki smo si jo postavili pri validaciji metode (≤ 0,05 enote), bi zgolj sprememba po 
desetih simulacijah s praškasto zmesjo vplivala na interpretacijo končnih rezultatov. 
Zaključimo lahko, da se izmerjen aw pri nobeni uporabljeni FO ne spreminja dovolj hitro, da 
bi to lahko vplivalo na rezultate meritev. Pri izvajanju meritev smo vzorec, ne glede na 
zgornje rezultate, kar se da hitro prenesli v merilni lonček in zaprli merilno komoro. 
Poleg tega smo enakim pogojem izpostavili tudi vzorce v odprtih vsebnikih in izmerili aw po 
desetih in tridesetih minutah. Rezultati so predstavljeni v Preglednici Ⅺ. Največje razlike 
so se pojavile pri vzorcu praškaste zmesi, pri katerem se je vrednost aw po tridesetih minutah 
dvignila za 0,12 enote. S tem smo pokazali, da se meritev aw pri FO spreminja ob daljši 
izpostavitvi zunanjim pogojem, a ne tako hitro, da bi med takojšnim prenosom vzorca iz 
vsebnika v merilno komoro prišlo do značilne spremembe aw. 
Preglednica  XI: Sprememba aw vzorca ob izpostavitvi okolju T = 25 ºC / RH = 60 %. 
















 (0 min) 
0,2728   0,3352   0,3816   0,2742   
10 min 0,3646 0,0918 0,3684 0,0332 0,4108 0,0292 0,3164 0,0422 
30 min 0,3894 0,1166 0,3856 0,0504 0,4266 0,0450 0,3451 0,0709 
 
4.2 VALIDACIJA METODE ZA DOLOČANJE VODNE AKTIVNOSTI 
Po razvoju metode za določanje aw v vseh štirih FO smo metode pred začetkom izvajanja 
meritev tudi validirali. Preverjali smo natančnost, točnost, linearnost, robustnost in 
selektivnost metode. Pri validaciji smo uporabili kriterije, predstavljene v USP poglavje 
<922> Vodna aktivnost in dodatne interne kriterije podjetja Lek. Kriteriji so združeni in 
predstavljeni v Preglednici ⅤⅠⅠ. Vse meritve, razen pri preverjanju robustnosti, smo izvajali 
pri 22,5 ºC. Ker smo vpliv količine vzorca in vpliv predpriprave vzorca preverili že v razvoju 
metod, teh parametrov nismo vključili v validacijo robustnosti metode. 





4.2.1 Natančnost metode znotraj dneva 
Natančnost metode znotraj dneva smo vrednotili v skladu s poglavjem 3.4.1.4.1 Natančnost 
metode znotraj dneva. Rezultati meritev so zbrani v Preglednici ⅩⅠⅠ. 
Preglednica  XII: Rezultati za natančnost metode znotraj dneva za določanje aw v štirih FO. 
  Praškasta zmes Želatinaste kapsule HPMC kapsule Tablete 
Ponovitev Izmerjena aw Izmerjena aw Izmerjena aw Izmerjena aw 
1 0,5966 0,6048 0,6067 0,6011 
2 0,5944 0,6078 0,6060 0,6021 
3 0,6000 0,6065 0,5989 0,6031 
4 0,6054 0,6073 0,6097 0,6027 
5 0,6045 0,6071 0,6003 0,6008 
6 0,5974 0,6053 0,5959 0,6006 
          
Povprečje 0,5997 0,6065 0,6029 0,6017 
SD (n = 6) 0,0044 0,0012 0,0053 0,0010 
RSD [%] 0,74 0,20 0,88 0,17 
95% IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
0,5883 - 0,6111 0,6034 - 0,6095 0,5892 - 0,6166 0,5990 - 0,6044 
 
Iz pridobljenih rezultatov smo izračunali RSD za posamezno FO, ki je pri praškasti zmesi 
znašal 0,74 %, pri želatinastih kapsulah 0,20 %, pri HPMC kapsulah 0,88 % in pri tabletah 
0,17 %. Za nobeno FO RSD ne presega 1 % in tako vsi ustrezajo predpisu RSD ≤ 5 %. S 
programom Excel smo izračunali 95 % interval zaupanja. Vse vrednosti aw so znotraj 
izračunanih intervalov zaupanja. Razvite metode za vse FO ustrezajo kriteriju, zato lahko 
zaključimo, da so natančne znotraj dneva. 
4.2.2 Natančnost metode med dnevi 
Natančnost metode med dnevi smo vrednotili v skladu s poglavjem 3.4.1.4.2 Natančnost 
metode med dnevi. Rezultati meritev so predstavljeni v Preglednici ⅫⅠ. 
Preglednica  XIII: Rezultati preverjanja natančnosti med dnevi za določanje aw v štirih FO. 
  Praškasta zmes Želatinaste kapsule 
  Izmerjena aw Izmerjena aw 
Ponovitev Znotraj dneva Med dnevi Znotraj dneva Med dnevi 
1 0,5966 0,5790 0,6048 0,5867 
2 0,5944 0,5792 0,6078 0,5900 
3 0,6000 0,5844 0,6065 0,5855 
4 0,6054 0,5831 0,6073 0,5851 
5 0,6045 0,5829 0,6071 0,5851 





6 0,5974 0,5883 0,6053 0,5889 
          
Povprečje 0,5997 0,5828 0,6065 0,5869 
SD (n = 6) 0,0044 0,0035 0,0012 0,0021 
RSD [%] 0,74 0,60 0,20 0,36 
95 % IZ 
0,5883 – 0,6111 0,5739 – 0,5917 0,6035 – 0,6095 0,5815 – 0,5923 
(n = 6; ttab = 2,571) 
Absolutna razlika 0,0169 0,0196 
Skupno povprečje 0,5913 0,5967 
SD (n = 12) 0,0096 0,0104 
RSD [%] 1,63 1,74 
95 % IZ 
0,5701 – 0,6125 0,5739 – 0,6195 
(n = 12; ttab = 2,201) 
  
  HPMC kapsule Tablete 
  Izmerjena aw Izmerjena aw 
Ponovitev Znotraj dneva Med dnevi Znotraj dneva Med dnevi 
1 0,6067 0,5863 0,6011 0,6004 
2 0,6060 0,5854 0,6021 0,5945 
3 0,5989 0,5884 0,6031 0,5944 
4 0,6097 0,5898 0,6027 0,5882 
5 0,6003 0,5845 0,6008 0,5873 
6 0,5959 0,5864 0,6006 0,5895 
          
Povprečje 0,6029 0,5868 0,6017 0,5924 
SD (n = 6) 0,0053 0,0020 0,0010 0,0050 
RSD [%] 0,88 0,33 0,17 0,84 
95 % IZ 
0,5892 – 0,6166 0,5818 – 0,5918 0,5990 – 0,6044 0,5796 – 0,6052 
(n = 6; ttab = 2,571) 
Absolutna razlika 0,0161 0,0093 
Skupno povprečje 0,5949 0,5971 
SD (n = 12) 0,0092 0,0060 
RSD [%] 1,55 1,00 
95 % IZ 
0,5742 – 0,6150 0,5817 – 0,6125 
(n = 12; ttab = 2,201) 
 
Vsi izračunani RSD (n = 6, 12) ustrezajo predpisanemu kriteriju in ne presegajo 5 %. Nobena 
absolutna razlika povprečne aw ni večja od 0,02, kar ustreza pogoju ≤ 0,05. Vse meritve so 
znotraj območja izračunanih 95 % intervalov zaupanja (n = 6, 12). Rezultati potrjujejo 
natančnost metode med dnevi. 





4.2.3 Točnost metode 
Točnost metode smo vrednotili v skladu s poglavjem 3.4.1.4.3 Točnost metode. Rezultati so 
zbrani v Preglednici ⅩⅠⅤ. 
Preglednica  XIV: Rezultati preverjanja točnosti metode za določanje aw v štirih FO. 
Praškasta zmes 
Ponovitev Teoretična aw Izmerjena aw Absolutna razlika Izkoristek [%] RSD [%] 
1 0,6000 0,5966 0,0034 99,43 
0,47 2 0,6000 0,5944 0,0056 99,07 
3 0,6000 0,6000 0,0000 100,00 
  
Želatinaste kapsule 
Ponovitev Teoretična aw Izmerjena aw Absolutna razlika Izkoristek [%] RSD [%] 
1 0,6000 0,6048 0,0048 100,80 
0,24 2 0,6000 0,6078 0,0078 101,30 
3 0,6000 0,6065 0,0065 101,08 
  
HPMC kapsule 
Ponovitev Teoretična aw Izmerjena aw Absolutna razlika Izkoristek [%] RSD [%] 
1 0,6000 0,6067 0,0067 101,12 
0,71 2 0,6000 0,6060 0,0060 101,00 
3 0,6000 0,5989 0,0011 99,82 
  
Tablete 
Ponovitev Teoretična aw Izmerjena aw Absolutna razlika Izkoristek [%] RSD [%] 
1 0,6000 0,6011 0,0011 100,18 
0,16 2 0,6000 0,6021 0,0021 100,35 
3 0,6000 0,6031 0,0031 100,52 
 
Ker je bila pri vseh štirih FO absolutna razlika med teoretično in izmerjeno vrednostjo aw 
manjša od 0,05, lahko potrdimo, da rezultati ustrezajo kriteriju. Vsi izračunani izkoristki v 
štirih FO prav tako ustrezajo kriteriju 91,0–109,0 %. Izračunali smo RSD za posamezno FO. 
Pri praškasti zmesi je znašal 0,47 %, želatinastih kapsulah 0,24 %, HPMC kapsulah 0,71 % 
in tabletah  0,17 %. Izračunan RSD v nobeni FO ne presega 1 %. Vsi rezultati potrjujejo 
točnost metod. 





4.2.4 Linearnost metode 
Linearnost metode smo vrednotili v skladu s poglavjem 3.4.1.4.4 Linearnost metode. V 
Preglednici ⅩⅤ so predstavljene povprečne vrednosti meritev aw in IPS ter enačbe linearnih 
regresijskih premic in R2. 





HPMC kapsule Tablete 
aw IPS aw IPS aw IPS aw IPS 
Silikagel 0,0687 4,26 0,0841 4,69 0,0752 3,85 0,0676 4,38 
11% RH 0,1655 4,56 0,1781 5,48 0,1596 4,07 0,1812 4,54 
33% RH 0,3361 5,00 0,3396 6,44 0,3440 4,91 0,3363 5,02 
54% RH 0,4740 5,07 0,4940 6,69 0,4945 5,16 0,4857 5,16 
75% RH 0,6235 5,79 0,6159 7,53 0,6304 6,17 0,6325 5,85 
Enačba premice 
y = 2,5166x + 
4,0966 
y = 4,9382x + 
4,4755 
y = 3,9693x + 
3,4795 
y = 2,4917x + 
4,1412 
R2 0,9487 0,9610 0,9633 0,9526 
 
V programu Excel smo narisanim sorpcijskim izotermam določi linearno regresijo in tako 
preverili linearnost. Vse R2 vrednosti ustrezajo kriteriju R2 ≤ 0,90. Za testirane FO lahko 
potrdimo, da so meritve aw v preverjenem območju linearne. Eksperimentalne sorpcijske 
izoterme in premice linearnih regresij so predstavljene na Sliki 2. 
 
Slika 2: Grafi sorpcijskih izoterm štirih FO s pripadajočimi linearnimi regresijskimi premicami za preverjanje 
linearnosti metode. 






4.2.5 Robustnost metode 
Robustnost metode smo vrednotili v skladu s poglavjem 3.4.1.4.5 Robustnost metode. 
Rezultati preverjanja robustnosti metode za štiri FO so zbrani v Preglednici ⅩⅥ. 
Preglednica  XVI: Rezultati preverjanja robustnosti metode za določanje aw v štirih FO. 
  Praškasta zmes Želatinaste kapsule 
Ponovitev T = 20 ºC T = 22,5 ºC T = 25 ºC T = 20 ºC T = 22,5 ºC T = 25 ºC 
1 0,5719 0,5966 0,5986 0,5764 0,6048 0,5972 
2 0,5838 0,5944 0,5953 0,5835 0,6078 0,5949 
3 0,5831 0,6000 0,6014 0,5851 0,6065 0,5978 
            
Povprečje 0,5796 0,5970 0,5984 0,5817 0,6064 0,5966 
SD (n = 3) 0,0067 0,0028 0,0031 0,0046 0,0015 0,0015 
RSD [%]  1,15 0,47 0,51 0,80 0,25 0,26 
Absolutna razlika 0,0174   0,0014 0,0247   0,0097 
Skupno povprečje 0,5883   0,5977 0,5940   0,6015 
Skupni SD (n = 6) 0,0106   0,0027 0,0139   0,0055 
Skupni RSD [%] 1,80   0,46 2,34   0,91 
95% IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
0,5611 - 0,6155   0,5907 - 0,6048 0,5583 - 0,6297   0,5874 - 0,6156 
  
  HPMC kapsule Tablete 
Ponovitev T = 20 ºC T = 22,5 ºC T = 25 ºC T = 20 ºC T = 22,5 ºC T = 25 ºC 
1 0,5755 0,6067 0,5993 0,5993 0,6011 0,6004 
2 0,5797 0,6060 0,5987 0,5881 0,6021 0,5983 
3 0,5790 0,5989 0,5983 0,5853 0,6031 0,5966 
            
Povprečje 0,5781 0,6039 0,5988 0,5909 0,6021 0,5984 
SD (n = 3) 0,0023 0,0043 0,0005 0,0074 0,0010 0,0019 
RSD [%] 0,39 0,71 0,08 1,25 0,17 0,32 
Absolutna razlika 0,0258   0,0051 0,01120   0,0037 
Skupno povprečje 0,5910   0,6013 0,5965   0,6003 
Skupni SD (n = 6) 0,0145   0,0039 0,0077   0,0024 
Skupni RSD [%] 2,45   0,65 1,30   0,40 
95% IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
0,5538 - 0,6281   0,5912 - 0,6114 0,5766 - 0,6164   0,5940 - 0,6065 
 
Izračunali smo povprečje meritev, SD in RSD (n = 3) pri posamezni temperaturi. Ugotovili 
smo, da so pri vseh FO in vseh temperaturah merjenja RSD manjši od predpisane meje 5 %. 
Tudi izračunane absolutne razlike med povprečnimi aw so bile pri vseh štirih FO ≤ 0,05. Za 





podatke pri 22,5 ºC smo uporabili rezultate preverjanja natančnosti znotraj dneva. Izračunali 
smo tudi skupno povprečje, SD, RSD (n = 6) in 95 % interval zaupanja (n = 6) meritev pri 
20 ºC in 22,5 ºC ter skupno povprečje, SD, RSD (n = 6) in 95 % interval zaupanja (n = 6) 
meritev pri 25 ºC in 22,5 ºC za posamezno FO. Tudi skupni RSD niso presegli meje 5 %. 
Vse meritve se nahajajo znotraj območja 95 % intervalov zaupanja. Zaključimo lahko, da so 
razvite metode za določanje aw robustne. 
4.2.6 Selektivnost metode 
Selektivnost metode smo vrednotili v skladu s poglavjem 3.4.1.4.6 Selektivnost metode. 
Ugotovili smo, da metoda ni občutljiva zgolj za vodo v vzorcu, saj se je po dodatku etanola 
aw značilno dvignila. Rezultati so prikazani v Preglednici ⅩⅦ. Absolutni razliki povprečnih 
aw praškaste zmesi in tablet sta večji od meje 0,05. RSD presegata dovoljeno mejo 5 %. 
Selektivnost metode na etanol nismo dokazali. 
FO navadno ne vsebujejo tako velike količine zaostalih topil in posledično ne vplivajo na 
določitev aw. Etanol v večjih količinah (uporabili smo 5000 ppm, ki je najvišja dovoljena 
meja zaostalega topila v FO) vpliva na določitev aw, ampak ker je v FO navadno prisoten v 
veliko manjših količinah, zaključimo, da sta metodi dovolj selektivni za potrebe naših analiz. 
Poleg tega etanol ni bil uporabljen pri izdelavi testiranih FO. 
Preglednica  XVII: Rezultati preverjanja selektivnosti metode za določanje aw za vzorce praškaste zmesi in 
tablet. 
Vzorci 









1 0,4439 0,5833 0,4947 0,6516 
2 0,4250 0,5905 0,5160 0,6361 
3 0,4880 0,5854 0,4796 0,6316 
Povprečje 0,4523 0,5864 0,4968 0,6398 
Absolutna razlika povprečij 0,1341 0,1430 
Skupno povprečje 0,5194 0,5683 
SD (n = 6) 0,0763 0,0795 
RSD [%] 14,69 13,98 
 





4.3 PRIMERJAVA TEORETIČNE IN EKSPERIMENTALNE SORPCIJSKE 
IZOTERME 
Pri zgodnjem razvoju FO je pomembno, da vemo, kako se bo produkt obnašal pri 
izpostavitvi različnim RH. Zato smo preverili, kako natančno lahko napovemo sorpcijske 
izoterme FO z uporabo sorpcijskih izoterm posameznih pomožnih snovi in njihovih masnih 
deležev v FO. Sorpcijske izoterme pomožnih snovi smo pridobili z analizami higroskopnosti 
in v literaturi (14, 17, 18, 29, 35, 36, 37, 38). Analize higroskopnosti snovi so bile izvedene 
pri drugih projektih znotraj podjetja Lek d. d.. Teoretične sorpcijske izoterme štirih FO smo 
izračunali z interno validirano Excelovo tabelo. Z namenom, da določimo eksperimentalne 
sorpcijske izoterme, smo navlažili vzorce v komorah z nasičenimi raztopinami soli oziroma 
jih posušili v komori s silikagelom, kot je opisano v poglavju 3.3.1 Priprava vzorcev. 
Vsebnost vode smo določili s tehniko izgube pri sušenju, opisane v poglavju 4.1 Izguba pri 
sušenju. aw smo izmerili z merilcema AquaLab in LabMaster, kot je opisano v poglavju 
3.4.1.2 Določanje vodne aktivnosti vzorcem. Vse analize smo izvedli v treh paralelkah. 
Določitve vodne aktivnosti smo določali v prostoru s kontrolirano RH, v kateri RH ni 
presegala 30 %. Povprečna RH v prostoru med dnevi je bila okoli 25 %. Rezultati so 
prikazani v Preglednici ⅩⅧ.  
Preglednica  XVIII: Povprečne vrednosti meritev aw in vsebnosti vode (IPS) za štiri FO pri različnih RH. 
Vzorci 
Praškasta zmes Želatinaste kapsule 
aw AquaLab aw LabMaster IPS [%] aw AquaLab aw LabMaster IPS [%] 
Silikagel 0,0687 0,0803 4,26 0,0841 0,0842 4,69 
11 % 0,1655 0,1733 4,56 0,1781 0,1641 5,48 
33 % 0,3361 0,3363 5,00 0,3396 0,3438 6,44 
54 % 0,4740 0,4806 5,07 0,4940 0,4933 6,69 
75 % 0,6235 0,6254 5,79 0,6159 0,6159 7,53 
  
Vzorci 
HPMC kapsule Tablete 
aw AquaLab aw LabMaster  IPS [%] aw AquaLab aw LabMaster IPS [%] 
Silikagel 0,0752 0,0822 3,85 0,0676 0,0688 4,38 
11 % 0,1596 0,1618 4,07 0,1812 0,1809 4,54 
33 % 0,3440 0,3447 4,91 0,3363 0,3254 5,02 
54 % 0,4945 0,5062 5,16 0,4857 0,4832 5,16 
75 % 0,6304 0,6298 6,17 0,6325 0,6202 5,85 
 





S programom Excel smo narisali graf, v katerem smo združili izračunano (teoretično) 
izotermo in eksperimentalno sorpcijsko izotermo s podatki merilcev aw AquaLab in 
LabMaster za vsako FO. Narisani grafi so prikazani na Sliki 3. Na grafih lahko razberemo, 
da sta teoretična in eksperimentalno pridobljeni sorpcijski izotermi zelo podobni. Za naše 
FO se je izračunana izoterma izkazala kot dobra napoved, kako se pri FO spreminja vsebnost 
vode v odvisnosti od vodne aktivnosti. Seveda se moramo zavedati, da lahko nekatere snovi, 
ki niso bile prisotne v FO, v odvisnosti od vsebnosti vode, spremenijo svojo obliko in 
posledično se vsebnost vode pri enaki aw poveča ali zmanjša. Na primer, ko amorfna snov 
kristalizira se vsebnost vode navadno zmanjša. Med uporabljenimi FO smo najbolj 
primerljivo napoved izoterme določili pri želatinastih kapsulah. Primerjava je pokazala, da 
je teoretični izračun dober približek realnega stanja pri vseh štirih FO. V zgodnjem razvoju 
FO je tako izračunana teoretična sorpcijska izoterma dobro orodje za napovedovanje 
spreminjanja vsebnosti vode FO v odvisnosti od aw.  
Zanimalo nas je tudi, ali proces izdelave FO vpliva na eksperimentalno izotermo. Primerjali 
smo eksperimentalni sorpcijski izotermi praškaste zmesi in tablet. Poudariti moramo, da je 
sestava praškaste zmesi in jedra tablete enaka, torej je razlika v sestavi tablet samo filmska 
obloga. Primerjali smo meritve aw praškaste zmesi in tablet obeh merilcev. Rezultati so 
ustrezali kriterijem za natančnost (Preglednica ⅤⅠⅠ). Primerjali smo tudi rezultate IPS 
praškaste zmesi in tablet ter prav tako potrdili enakost meritev. S pomočjo Excel tabele smo 
narisali izotermi (graf IPS v odvisnosti od aw) praškaste zmesi in tablet iz podatkov, 
Slika 3: Eksperimentalne in teoretične sorpcijske izoterme štirih FO. 





pridobljenih z merilcem AquaLab (Slika 4). Vidimo lahko, da se izotermi skoraj popolno 
prekrivata. Tudi enačbi linearnih regresijskih premic in R2 sta primerljivi (Preglednica XIX). 
Prav tako se izotermi skoraj popolnoma prilegata za merilec LabMaster (Slika 5). Enačbi 
linearnih regresijskih premic in R2 sta ponovno primerljivi (Preglednica XⅠX). Zaključimo 
lahko, da procesiranje ne vpliva na sorpcijsko izotermo, saj sta izotermi praškaste zmesi in 
tablet primerljivi. 
Preglednica  XIX: Enačbe linearnih regresijskih premic sorpcijskih izoterm za praškasto zmes in tablete. 
  AquaLab LabMaster 
  Praškasta zmes Tablete Praškasta zmes Tablete 
Enačba premice y = 2,5166x + 4,0966 y = 2,4917x + 4,1412 y = 2,5479x + 4,0718 y = 2,5349x + 4,1390 
R2 0,9487 0,9526 0,9449 0,9466 
 
Slika 5: Eksperimentalni sorpcijski izotermi praškaste zmesi in tablet za merilec LabMaster. 
Slika 4: Eksperimentalni sorpcijski izotermi praškaste zmesi in tablet za merilec AquaLab. 





4.4 RAVNOTEŽNA VODNA AKTIVNOST 
V nadaljevanju smo ugotavljali, da ima v ravnotežju celotna FO enako vrednost aw. Za ta 
namen smo uporabili želatinaste kapsule, ki smo jih predhodno navlažili v komorah z 
nasičenimi raztopinami soli, kot je predstavljeno v poglavju 3.3.1. Priprava vzorcev. Merili 
smo aw zaprtih kapsul, odprtih kapsul, praznih kapsul in praškaste zmesi iz kapsul (vsebina). 
Vse meritve smo izvedli v treh paralelkah na dveh merilcih aw – AquaLab in LabMaster. 
Izračunali smo absolutno razliko povprečij, skupni RSD in 95 % interval zaupanja. Rezultati 
za merilec AquaLab so zbrani v Preglednici ⅩⅩ. 
Preglednica  XX: Rezultati meritev aw posameznih delov kapsul na merilcu AquaLab. 
AquaLab 










(n = 6) 
95 % IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
11 % 
1 0,1143 0,1202 
0,0073 0,1202 4,01 0,1078 – 0,1326 2 0,1189 0,1242 
3 0,1164 0,1272 
33 % 
1 0,3370 0,3358 
0,0062 0,3381 1,25 0,3272 – 0,3490 2 0,3434 0,3331 
3 0,3432 0,3360 
54 % 
1 0,4979 0,4855 
0,0112 0,4938 1,29 0,4774 – 0,5102 2 0,5002 0,4906 
3 0,5000 0,4885 
75 % 
1 0,6741 0,6585 
0,0131 0,6692 1,17 0,6491 – 0,6893 2 0,6765 0,6618 
3 0,6767 0,6676 
  
AquaLab 










(n = 6) 
95 % IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
11 % 
1 0,1143 0,1211 
0,0076 0,1204 4,18 0,1075 – 0,1333 2 0,1189 0,1284 
3 0,1164 0,1230 
33 % 
1 0,3370 0,3292 
0,0121 0,3352 2,11 0,3170 – 0,3534 2 0,3434 0,3304 
3 0,3432 0,3277 
54 % 
1 0,4979 0,4830 
0,0206 0,4891 2,39 0,4591 - 5191 2 0,5002 0,4792 
3 0,5000 0,4740 
75 % 
1 0,6741 0,6331 
0,0476 0,6520 4,03 0,5846 – 0,7177 
2 0,6765 0,6241 





3 0,6767 0,6273 
  
AquaLab 










(n = 6) 
95 % IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
11 % 
1 0,1143 0,1222 
0,0087 0,1209 4,37 0,1073 – 0,1345 2 0,1189 0,1264 
3 0,1164 0,1272 
33 % 
1 0,3370 0,3305 
0,0120 0,3352 2,08 0,3173 – 0,3549 2 0,3434 0,3287 
3 0,3432 0,3285 
54 % 
1 0,4979 0,4806 
0,0205 0,4891 2,33 0,4598 – 0,5184 2 0,5002 0,4760 
3 0,5000 0,4799 
75 % 
1 0,6741 0,6476 
0,0270 0,6623 2,34 0,6225 – 0,7021 2 0,6765 0,6424 
3 0,6767 0,6562 
 
Za ovrednotenje rezultatov smo uporabili enake kriterije kot pri preverjanju natančnosti 
metode (Preglednica ⅤⅠⅠ). Absolutna razlika povprečij aw tako ne sme presegati meje 0,05. 
V Preglednici XX lahko vidimo, da so vse absolutne razlike povprečij aw pod postavljeno 
mejo. Poleg tega smo izračunali tudi skupne RSD, ki v nobenem primeru ni bil večji od 5 % 
in tako nismo presegli postavljenih mej. Nato smo iz podatkov izračunali 95 % interval 
zaupanja (n = 6). Vse izmerjene vrednosti aw so znotraj izračunanega intervala. Zaključimo 
lahko, da smo z merilcem aw AquaLab določili primerljive vrednosti aw zaprtim, odprtim, 
praznim kapsulam in vsebini kapsul. S tem smo pokazali, da je v ravnotežju skozi celotno 
FO vrednost aw primerljiva. 
Preglednica  XXI: Rezultati meritev aw posameznih delov kapsul na merilcu LabMaster. 
LabMaster 










(n = 6) 
95 % IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
11 % 
1 0,1255 0,1202 
0,0001 0,1208 2,68 0,1125 – 0,1292 2 0,1178 0,1242 
3 0,1190 0,1183 
33 % 
1 0,3341 0,3305 
0,0075 0,3332 1,34 0,3218 – 0,3447 2 0,3389 0,3281 
3 0,3379 0,3299 
54 % 
1 0,4977 0,4933 
0,0072 0,4952 0,87 0,4842 – 0,5062 
2 0,5009 0,4894 





3 0,4978 0,4922 
75 % 
1 0,6690 0,6613 
0,0080 0,6657 0,69 0,6538 – 0,6775 2 0,6685 0,6602 
3 0,6714 0,6635 
  
LabMaster 










(n = 6) 
95 % IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
11 % 
1 0,1255 0,1286 
0,0040 0,1228 3,33 0,1123 – 0,1333 2 0,1178 0,1241 
3 0,1190 0,1216 
33 % 
1 0,3341 0,3264 
0,0112 0,3314 1,92 0,3150 – 0,3477 2 0,3389 0,3254 
3 0,3379 0,3254 
54 % 
1 0,4977 0,4777 
0,0209 0,4883 2,36 0,4587 – 0,5180 2 0,5009 0,4777 
3 0,4978 0,4782 
75 % 
1 0,6690 0,6250 
0,0422 0,6486 3,57 0,5890 – 0,7018 2 0,6685 0,6290 
3 0,6714 0,6284 
  
LabMaster 










(n = 6) 
95 % IZ 
(n = 6; ttab = 2,571) 
11 % 
1 0,1255 0,1217 
0,0069 0,1242 4,53 0,1097 – 0,1387 2 0,1178 0,1309 
3 0,1190 0,1303 
33 % 
1 0,3341 0,3319 
0,0053 0,3343 1,03 0,3255 – 0,3432 2 0,3389 0,3331 
3 0,3379 0,3301 
54 % 
1 0,4977 0,4905 
0,0211 0,4883 2,83 0,4527 – 0,5238 2 0,5009 0,4754 
3 0,4978 0,4672 
75 % 
1 0,6690 0,6610 
0,0112 0,6640 1,01 0,6468 – 0,6813 2 0,6685 0,6539 
3 0,6714 0,6603 
 
V Preglednici ⅩⅪ so predstavljeni rezultati, pridobljeni z merilcem LabMaster, ki ima 
drugačen princip merjenja aw kot merilec AquaLab. Razlika v principu merjenja aw med 
merilcema je predstavljena v poglavju 1.3.2.7. Pregled in primerjava naprav za določanje 
aw. Absolutne razlike povprečij meritev aw ne presegajo mejne vrednosti 0,05. Izračunani 
skupni RSD niso presegli 5 % in tako vsi ustrezajo izbranim kriterijem. Vse izmerjene 





vrednosti so tudi v območju izračunanega 95 % intervala zaupanja (n = 6). Zaključimo lahko, 
da smo tudi z merilcem LabMaster določili primerljive vrednosti aw zaprtim, odprtim, 
praznim kapsulam in vsebini kapsul. S tem smo pokazali, da je aw skozi celotno FO enaka, 
kar pomeni, da je doseženo ravnotežno stanje. Poleg tega lahko potrdimo, da različen princip 
merjenja aw nima vpliva na testirane parametre, saj rezultati obeh merilcev ustrezajo 
predpisanim kriterijem. 
4.5 VPLIV ZAOSTALIH ORGANSKIH TOPIL NA DOLOČITEV VODNE 
AKTIVNOSTI 
Z dodajanjem različnih hlapnih organskih topil smo preverili njihov vpliv na določitev aw. 
Izbrali smo tri najpogosteje uporabljena topila pri izdelavi različni FO: etanol, izopropanol 
in aceton. Za dodatek organskega topila smo uporabili najvišjo dovoljeno mejo zaostalih 
topil v FO skladno z ICH Q3C, ki znaša 5000 ppm za omenjena topila (34). Za vzorce smo 
izbrali praškasto zmes in tablete, ki smo jih predhodno navlažili v komorah z nasičenimi 
raztopinami soli na 33 % RH, 54 % RH in 75 % RH, kot je opisano v poglavju 3.3.1 Priprava 
vzorcev. Ker smo topila dodajali z avtomatsko pipeto, smo dodatek topil iz mase vzorca in 
gostote topil preračunali v volumetrične enote. Dodatka topil sta znašala 6 µL za praškasto 
zmes in 24 µL za tablete. Merilni lonček z vzorcem smo postavili v merilec ter tik pred 
začetkom meritve dodali organsko topilo. Merilno komoro smo nato čim hitreje neprodušno 
zaprli in pričeli z meritvijo. Vse meritve smo izvajali v treh paralelkah. Meritve smo po 
opisanem postopku opravili z merilcema AquaLab in LabMaster, ki se razlikujeta glede 
principa merjenja aw. 
Ugotovili smo, da vsa tri izbrana organska topila značilno spremenijo izmerjeno vrednost aw 
vzorca. Pri etanolu in acetonu sta merilca normalno prikazala oziroma določila vrednost aw. 
Problem je nastal ob dodatku izopropanola tako pri vzorcih praškaste zmesi kot tablet s 33 
% in 54 % RH. Merilec AquaLab ni dokončal meritve in izpisalo se je opozorilo, da je 
hlajeno zrcalo zamazano. Tudi po čiščenju zrcala s priloženim čistilnim sredstvom in 
prečiščeno vodo ter ponovnemu poskusu meritve, napake nismo uspeli odpraviti in 
dokončati meritev. Na merilcu LabMaster smo vsem vzorcem uspešno določili aw. Rezultati 
merilca LabMaster so pri dodatku izopropanola sledili trendu, ki smo ga opazili pri etanolu 
in acetonu. Pri vrednotenju rezultatov smo uporabili enake kriterije kot pri preverjanju 





selektivnosti metode. Kriteriji so predstavljeni v Preglednici ⅤⅠⅠ, ki jo najdemo v poglavju 
3.4.1.4. Validacija metode za določanje vodne aktivnosti. 
Iz meritev za vzorce praškaste zmesi, predstavljenih v Preglednicah ⅩⅫ in ⅩⅫⅠ, lahko 
razberemo, da je dodatek etanola pri obeh merilcih najbolj vplival na vrednost aw. Vse 
absolutne razlike med povprečji meritev aw pred dodatkom in po njem so vse večje od 0,05. 
Pri vzorcih s 33 % RH in 54 % RH je absolutna napaka večja od 0,1. Pri vseh vzorcih so tudi 
izračunani RSD višji od postavljenih mej. Noben rezultat ne ustreza izbranim kriterijem. 
Kljub temu da smo z merilcem AquaLab pri praškasti zmesi s 75 % RH ob dodatku 
izopropanola uspeli izvesti meritev, je povprečna vrednost aw po dodatku izopropanola nižja 
kot pred dodatkom. Absolutna razlika povprečij aw je večja od 0,05. RSD tudi preseže 
dovoljeno mejo 5 %. Glede na trend pri ostalih organskih topilih in rezultatih ob dodatku 
izopropanola pri merilcu LabMaster lahko zaključimo, da rezultati niso zanesljivi. 
Pri dodatku acetona in določanju aw praškaste zmesi z merilcem AquaLab rezultati vzorcev 
s 33 % in 75 % RH ustrezajo postavljenim kriterijem. Nobena absolutna razlika povprečij 
aw ne presega meje 0,05, vendar je RSD vzorcev s 54 % RH večji od 5% (5,94 %). Opazimo, 
da je povprečna vrednost meritev po dodatku acetona vzorcem praškaste zmesi s 75 % RH 
manjša kot pred dodatkom. Torej je dodatek acetona znižal izmerjeno vrednost aw. 
Zaključimo lahko, da aceton vpliva na določitev aw samo pri vzorcih s 54 % RH, ko aw  
določamo z merilcem AquaLab. 
Opazimo tudi, da sta pri rezultatih merilcev AquaLab in LabMaster absolutna razlika 
povprečij aw vzorcev praškaste zmesi, in tako sprememba aw po dodatku topila, najmanjša 
pri vzorcih s 75 % RH ne glede na topilo, ki ga dodamo. Pri obeh merilcih dodatek acetona 
ni vplival na določitev aw vzorcev praškaste zmesi s 75 % RH, ozirajoč se na postavljene 
kriterije. 
Preglednica  XXII: Vpliv dodatka hlapnega organskega topila na določitev aw praškaste zmesi za merilec 
AquaLab. 
















0,4895 0,1698 0,0933 19,06 2 0,3211 0,5022 
3 0,3146 0,4841 









0,5864 0,1341 0,0763 13,01 2 0,4250 0,5905 





0,7008 0,0697 0,0409 5,84 2 0,6107 0,6960 
3 0,6555 0,7066 
















0,5796 0,0515 0,0530 9,14 2 0,6107 0,6168 
3 0,6555 0,5020 
















0,3395 0,0197 0,0135 3,98 2 0,3211 0,3259 





0,4792 0,0269 0,0285 5,94 2 0,4250 0,4992 





0,6187 0,0124 0,0165 2,66 2 0,6107 0,6110 
3 0,6555 0,6206 
 
Z merilcem LabMaster smo uspešno določili aw vzorcem praškaste zmesi po dodatku 
izopropanola. Rezultati meritev po dodatku so sledili trendu, ki smo ga zaznali pri dodatku 
etanola, kar je razvidno v Preglednici ⅩⅫⅠ. Absolutni razliki povprečij sta bili pri vzorcih 
s 33 % in 54 % RH večji od dovoljene meje 0,05. Pri vzorcih s 75 % RH je bila absolutna 
razlika povprečij aw 0,0255. RSD je presegel mejo 5 % pri vzorcih s 54% RH. Pri ostalih 
dveh RH je RSD ustrezal kriterijem. Zaključimo lahko, da dodatek izopropanola vpliva na 
določitev aw pri vzorcih s 33 % in 54 % RH in ne vpliva pri vzorcih s 75 % RH. 
Dodatek acetona je pri merilcu LabMaster zvišal vrednosti aw. Vzorci praškaste zmesi s 33 % 
in 54 % RH presegajo mejo absolutne razlike povprečij aw pred dodatkom acetona in po 
njem. RSD vzorcev s 54 % RH presega 5 % (10,35 %). Rezultati vzorcev s 75 % RH 
ustrezajo določenima kriterijema. Aceton vpliva na določitev pri nižjih RH vzorcev (33 % 
in 54 %) in ne vpliva pri vzorcih s 75 % RH. 





Preglednica  XXIII: Vpliv dodatka hlapnega organskega topila na določitev aw praškaste zmesi za merilec 
LabMaster. 
















0,4676 0,1478 0,0811 17,35 2 0,3211 0,4607 





0,5738 0,1215 0,0696 12,14 2 0,4250 0,5719 





0,7065 0,0754 0,0438 6,20 2 0,6107 0,7095 
3 0,6555 0,7060 
















0,4080 0,0883 0,0485 11,89 2 0,3211 0,4069 





0,5069 0,0546 0,0371 7,32 2 0,4250 0,5182 





0,6565 0,0255 0,0230 3,51 2 0,6107 0,6362 
3 0,6555 0,6629 
















0,4197 0,1000 0,0579 13,79 2 0,3211 0,4535 





0,5437 0,0914 0,0563 10,35 2 0,4250 0,5634 





0,6567 0,0257 0,0252 3,83 2 0,6107 0,6600 
3 0,6555 0,6313 
 
Tudi pri vzorcih tablet je na vrednost aw pri obeh merilcih najbolj vplival dodatek etanola, 
kar je predstavljeno v Preglednicah ⅩⅩⅣ in ⅩⅩⅤ. Vse absolutne razlike povprečij aw pred 





dodatkom in po njem so večje od 0,1. Vsi izračunani RSD presegajo postavljene meje. 
Noben rezultat ne ustreza kriterijem, torej etanol vpliva na določitev aw. 
Z merilcem AquaLab nam je ob dodatku izopropanola uspelo dokončati meritve samo pri 
vzorcih tablet s 75 % RH. Povprečje vrednosti aw po dodatku izopropanola je bilo večje kot 
pred dodatkom. Absolutna razlika povprečij aw in RSD ne presegata postavljenih mej. 
Absolutne razlike povprečij aw pri dodatku acetona na merilcu AquaLab vse presegajo 
dovoljeno mejo 0,05. RSD vzorcev tablet s 33 % RH ustreza pogoju ≤ 15 %. Pri vzorcih s 
54 % (8,01 %) in 75 % (5,07 %) RSD ne ustreza kriterijem. Pri vzorcih tablet je aceton enako 
kot ostali dve organski topili dvignil vrednost aw. Glede na postavljene kriterije dodatek 
acetona vpliva na določitev aw. 
Preglednica  XXIV: Vpliv dodatka hlapnega organskega topila na določitev aw tablet za merilec AquaLab. 
















0,4968 0,1704 0,0936 18,83 2 0,3228 0,4855 





0,6398 0,1430 0,0795 12,42 2 0,5160 0,6361 





0,7714 0,1427 0,0792 10,27 2 0,6146 0,7674 
3 0,6505 0,7790 
















0,6576 0,0289 0,0239 3,63 2 0,6146 0,6742 
3 0,6505 0,6643 
















0,3857 0,0593 0,0335 8,70 2 0,3228 0,3726 





0,5776 0,0808 0,0462 8,01 
2 0,5160 0,5882 










0,6865 0,0578 0,0348 5,07 2 0,6146 0,6993 
3 0,6505 0,6854 
 
Z merilcem LabMaster smo po dodatku izopropanola ugotovili, da vzorca s 33 % RH in 
54 % RH ne ustrezata predpisanemu pogoju, saj absolutna razlika povprečij aw presega 0,05. 
RSD vzorcev s 54 % RH znaša 6,52 % in presega mejo. Vzorci s 75 % RH ustrezajo 
postavljenim kriterijem in dodatek izopropanola ne vpliva na določitev aw. 
Kot lahko razberemo iz Preglednice ⅩⅩⅤ, so vse absolutne razlike povprečij aw po dodatku 
acetona večje od postavljene meje. RSD vzorcev s 33 % RH znaša 14,75 %, vzorcev s 54 % 
RH 11,06 % in vzorcev s 75 % RH 6,69 %. Aceton pri vzorcih tablet vpliva na določitev aw. 
Prav tako kot pri praškasti zmesi je tudi pri tabletah dodatek vseh treh hlapnih organskih 
topil na obeh merilcih povzročil najmanjšo spremembo povprečne vrednosti aw pri vzorcih 
s 75 % RH. Podobno je bila sprememba povprečne aw pri dodatku acetona in izopropanola 
manjša kot pri dodatku etanola. 
Preglednica  XXV: Vpliv dodatka hlapnega organskega topila na določitev aw tablet za merilec LabMaster. 
















0,5277 0,2013 0,1173 22,23 2 0,3228 0,6008 





0,6559 0,1591 0,0891 13,58 2 0,5160 0,6691 





0,7346 0,1059 0,0597 8,13 2 0,6146 0,7458 
3 0,6505 0,7235 
















0,4378 0,1114 0,0618 14,12 2 0,3228 0,4252 
3 0,3264 0,4546 
54 % 1 0,4947 0,4968 0,5773 0,5553 0,0586 0,0362 6,52 





2 0,5160 0,5477 





0,6627 0,0340 0,0231 3,48 2 0,6146 0,6611 
3 0,6505 0,6643 
















0,4457 0,1193 0,0657 14,75 2 0,3228 0,4363 





0,6193 0,1226 0,0685 11,06 2 0,5160 0,6224 





0,7120 0,0833 0,0476 6,69 2 0,6146 0,7120 
3 0,6505 0,7215 
 
Zaključimo lahko, da vsa tri hlapna organska topila vplivajo na določitev aw pri nižjih 
vrednostih aw. Etanol ima večji vpliv na spremembo vrednosti aw kot izopropanol in aceton. 
Dodatek hlapnega organskega topila je predstavljal zgornjo mejo zaostalih topil v FO po 
ICH Q3C smernicah. V praksi pri proizvodnji FO navadno ne zaostane količina topil, ki je 
na zgornji postavljeni meji 5000 ppm za testirana topila. Količine topil so znatno nižje in se 
določajo s pomočjo tehnik plinske kromatografije. 
Ker merilca AquaLab in LabMaster merita aw po različnih principih, smo preverili, ali 
dodatki hlapnih organskih topil različno vplivajo na določitev aw pri merilcih. Primerjavo ob 
dodatku izopropanola pri vzorcih s 33 % in 54 % RH smo izpustili, ker z merilcem AquaLab 
nismo uspeli pridobiti rezultatov. Postavili smo enake kriterije kot pri preverjanju 
natančnosti metode (Preglednica ⅤⅠⅠ). Ob dodatku etanola vzorcem praškaste zmesi sta 
merilca pokazala primerljive rezultate. Po dodatku izopropanola nismo določili primerljivih 
rezultatov. Pri acetonu sta merilca določila primerljive aw samo pri vzorcih praškaste zmesi 
s 75 % RH, kar lahko vidimo v Preglednici ⅩⅩⅥ. Pri ostalih dveh RH rezultati ne ustrezajo 
kriterijem, ki smo jih postavili. 
 










AquaLab LabMaster Absolutna razlika povprečij SD (n = 6) RSD [%] 
33 % 
1 0,4822 0,4703 
0,0219 0,014 3,01 2 0,5022 0,4607 
3 0,4841 0,4717 
54 % 
1 0,5833 0,5756 
0,0126 0,0074 1,27 2 0,5905 0,5719 
3 0,5854 0,5740 
75 % 
1 0,6998 0,7040 
0,0057 0,0049 0,70 2 0,6960 0,7095 




AquaLab LabMaster Absolutna razlika povprečij SD (n = 6) RSD [%] 
75 % 
1 0,6200 0,6705 
0,0769 0,0609 9,86 2 0,6168 0,6362 




AquaLab LabMaster Absolutna razlika povprečij SD (n = 6) RSD [%] 
33 % 
1 0,3440 0,4040 
0,0803 0,0483 12,72 2 0,3259 0,4535 
3 0,3485 0,4017 
54 % 
1 0,4575 0,5158 
0,0644 0,0408 7,98 2 0,4992 0,5634 
3 0,4810 0,5518 
75 % 
1 0,6244 0,6789 
0,0381 0,0262 4,10 2 0,6110 0,6600 
3 0,6206 0,6313 
 
Pri dodatku etanola in izopropanola vzorcem tablet sta merilca določila primerljive vrednosti 
aw. Pri dodatku acetona sta različne rezultate podala pri vzorcih s 33 % RH. Rezultati vzorcev 
s 54 % in 75 % RH pa so glede na postavljene kriterije primerljivi. Meritve in izračuni so 
zbrani v Preglednici ⅩⅩⅦ. Ugotovili smo, da napravi za merjenje aw ob dodatku etanola 
izmerita primerljive vrednosti aw. Pri izopropanolu in acetonu pa se merilca različno 
odzoveta. Kot prednost merilca LabMaster bi izpostavili nemoteno določitev aw pri vseh 
hlapnih organskih topilih, kljub temu da je dodatek topil vplival na določitev aw. Pri tem 





merilcu so bile vse vrednosti aw po dodatku hlapnih organskih topil pričakovano višje. 
Merilec AquaLab je podal nepričakovane rezultate. 





AquaLab LabMaster Absolutna razlika povprečij SD (n = 6) RSD [%] 
33 % 
1 0,5003 0,4907 
0,0024 0,0074 1,49 2 0,4855 0,5008 
3 0,5046 0,4917 
54 % 
1 0,6516 0,6297 
0,0161 0,0181 2,79 2 0,6361 0,6691 
3 0,6316 0,6688 
75 % 
1 0,7677 0,7346 
0,0367 0,0217 2,89 2 0,7674 0,7458 




AquaLab LabMaster Absolutna razlika povprečij SD (n = 6) RSD [%] 
75 % 
1 0,6343 0,6610 
0,0045 0,0134 2,03 2 0,6742 0,6611 




AquaLab LabMaster Absolutna razlika povprečij SD (n = 6) RSD [%] 
33 % 
1 0,3863 0,4433 
0,0600 0,0346 8,31 2 0,3726 0,4363 
3 0,3982 0,4576 
54 % 
1 0,5776 0,6070 
0,0417 0,0248 4,15 2 0,5882 0,6224 
3 0,5670 0,6286 
75 % 
1 0,6748 0,7026 
0,0255 0,0171 2,44 2 0,6993 0,7120 
3 0,6854 0,7215 
 
4.6 VPLIV ZUNANJE RH V PROSTORU NA DOLOČITEV VODNE AKTIVNOSTI 
Z merjenjem aw vzorcem v prostorih z različno RH smo želeli preveriti, ali zunanja RH 
vpliva na določitev aw. Vse FO (praškasta zmes, želatinaste kapsule, HPMC kapsule, tablete) 
smo navlažili v komorah z nasičenimi raztopinami soli, kot je opisano v poglavju 3.3.1. 
Priprava vzorcev. Meritve smo izvajali v prostoru z RH do 15 %, v prostoru z RH do 30 % 





in v prostoru s stalno 60 % RH. Vse določitve smo opravili v treh paralelkah. Dodatno smo 
preverili, ali obstaja kakšna razlika med merilcema AquaLab in LabMaster ob različni RH v 
prostoru, v katerem se izvajajo meritve. 
Najprej smo primerjali meritve obeh merilcev v prostoru z RH do 15 %. Povprečna RH 
prostora, ki smo jo dnevno odčitali na merilcu v laboratoriju, je bila okoli 13 %. Za 
ovrednotenje primerljivosti rezultatov smo uporabili enake kriterije kot pri preverjanju 
natančnosti metode za določanje aw (Preglednica ⅤⅠⅠ). Vsem vzorcem praškaste zmesi sta 
oba merilca določila primerljive vrednosti aw. Vse absolutne razlike povprečij aw so bile 
manjše od 0,05 in vsi RSD so bili manjši od 7 %. Vse meritve so bile znotraj izračunanih 
95 % intervalov zaupanja. Pri vzorcih HPMC kapsul so bile vse absolutne razlike povprečij 
aw manjše od 0,02. Vsi RSD vzorcev HPMC kapsul so bili nižji od 10 %, razen RSD vzorcev, 
sušenih s silikagelom, ki je znašal 15,86 %. RSD pri vrednostih aw, ki so manjše od 0,15, ne 
sme presegati meje 20 %. Rezultat torej ustreza predpisanemu kriteriju. Vse meritve so bile 
znotraj izračunanih 95 % intervalov zaupanja. Absolutne razlike povprečij meritev aw 
želatinastih kapsul niso presegle 0,02. Izračunani RSD niso presegli 6 %. Meritve so bile 
znotraj določenih 95 % intervalov zaupanja. Tudi pri tabletah so bile vse absolutne razlike 
povprečij in RSD pod postavljenimi zgornjimi mejami. Vse meritve so bile znotraj 
izračunanega 95 % intervala. Rezultati so zbrani v Prilogi 1. Zaključimo lahko, da sta 
merilca na vseh vzorcih določila primerljive vrednosti aw in tako med njima ni razlike, če 
meritve izvajamo pri RH do 15 %. 
Na enak način smo nato meritve izvedli v prostoru z RH do 30 %. Povprečna RH prostora, 
ki smo jo dnevno odčitali na merilcu v laboratoriju je bila približno 25 %. Absolutne razlike 
povprečij aw vzorcev praškaste zmesi niso presegle 0,02. RSD vzorcev, sušenih s 
silikagelom, je znašal 12,45 %, vsi ostali pa so bili nižji od 4 %. Vsi vzorci so bili v območju 
95 % intervalov zaupanja. Primerljive rezultate smo tako pokazali pri vseh vzorcih praškaste 
zmesi. Pri HPMC kapsulah so vse absolutne razlike povprečij aw in RSD ustrezali 
postavljenim kriterijem. Vse meritve se nahajajo znotraj 95 % intervalov zaupanja. Pri 
vzorcih praškaste zmesi in HPMC kapsul smo opazili, da so se najmanjše absolutne razlike 
povprečij pojavile pri vzorcih s 33 % RH. Tudi pri želatinastih kapsulah in tabletah so vse 
meritve ustrezale postavljenim kriterijem, kar pomeni da sta merilca določila primerljive 
vrednosti aw. Vse meritve so bile znotraj izračunanega  95 % intervala zaupanja. Pri vzorcih 





tablet absolutne razlike povprečij aw niso presegle meje 0,02. Vsi RSD so pod 3 %. Rezultati 
so prikazani v Prilogi 2. 
Nazadnje smo vse meritve na enakih vzorcih izvedli v prostoru s stalno temperaturo 25 ºC 
in 60 % RH. Absolutne razlike povprečij aw vzorcev praškaste zmesi niso presegle meje 
0,03. RSD vzorcev sušenih s silikagelom je znašal 12,27 %. Vsi ostali RSD so bili manjši 
od 4 %. Vse meritve so bile znotraj območja izračunanih 95 % intervalov zaupanja. Pri 
vzorcih HPMC kapsul absolutne razlike povprečij aw niso bile večje od 0,02. RSD vzorcev, 
sušenih s silikagelom, je bil 10,56 %, vsi ostali RSD so ustrezali predpisu ≤ 10 %. Vse 
meritve so bile znotraj izračunanih 95 % intervalov zaupanja. Absolutne razlike povprečij 
meritev aw pri želatinastih kapsulah ne presežejo 0,03. Vsi RSD so manjši od 7 %. Vse 
meritve so znotraj 95 % intervalov zaupanja. Tudi pri tabletah vsi rezultati ustrezajo 
postavljenim kriterijem. Absolutne napake niso večje od 0,02 in RSD niso večji od 7 %. Vse 
meritve so znotraj 95 % intervalov zaupanja. Rezultati, pridobljeni v prostoru s 60 % RH, so 
zbrani v Prilogi 3. Zaključimo lahko, da sta merilca tudi v prostoru s 60 % RH določila 
primerljive vrednosti aw pri vseh vzorcih.  
Opazili smo, da so se RSD vrednosti z naraščanjem RH vzorcev zmanjševale. Slednje ne 
velja za vzorce tablet, kjer se RSD vrednosti različno navlaženih vzorcev med seboj manj 
razlikujejo. Merilca sta bila izjemno natančna pri določanju aw vzorce želatinastih kapsul s 
54 % in 75 % RH. Najvišja absolutna razlika povprečij aw vzorcev s 54% RH je bila 0,0008, 
najvišji RSD pa 1,08 %. Pri vzorcih s 75 % RH je bil najvišji RSD 0,87 % in absolutna 
razlika povprečij aw 0,0079. Največje razlike med merilcema so nastale pri merjenju nizkih 
vrednosti aw. Na to razliko najverjetneje vpliva različen princip določanja aw. Merilec 
AquaLab točko ravnotežja določi s ekstrapolacijo, medtem ko jo merilec LabMaster določi 
glede na stabilnost naklona premice spremembe aw v odvisnosti od časa. Z merilcem 
LabMaster določimo bolj točne vrednosti aw na mejah območja merjenja, saj meritev izvaja 
dokler ni zadoščeno pogojem ravnotežja. Območje merjenja je pri obeh merilcih enako 
(0,03–1,00). Čas meritve se lahko posledično zelo podaljša. V primeru, da želimo zelo točne 
meritve pri vzorcih z nizkimi pričakovanimi vrednostmi aw, bi zaradi prej omenjenega 
razloga priporočili uporabo merilca LabMaster. Slednji merilec tudi omogoča nastavitev 
kriterijev za določitev točke ravnotežja. Nastavimo lahko, za koliko se lahko spremeni 
naklon premice v določenem časovnem okviru pri določitvi točke ravnotežja in izpisu 
rezultata. Če povzamemo, oba merilca sta enako primerna za izvajanje analiz vodne 





aktivnosti pri različnih vrednostih RH v prostoru. Le pri nižjih vrednostih aw bi morda 
priporočili uporabo merilca LabMaster. 
V nadaljevanju smo primerjali meritve na obeh merilcih, izvedene pri različnih vrednostih 
RH v prostoru. Najprej smo primerjali rezultate meritev v prostoru z RH do 15 % in v 
prostoru z RH do 30 %. Za posamezni merilec smo izračunali absolutne razlike med 
povprečjem meritev v prostoru z RH do 15 % in povprečjem meritev v prostoru z RH do 
30 %. Poleg tega smo izračunali skupni RSD. Za kriterij smo uporabili enake zahteve kot pri 
preverjanju natančnosti metode (Preglednica ⅤⅠⅠ). Območja 95 % intervala zaupanja  v tem 
primeru nismo računali. Rezultati so prikazani v Prilogi 4. Pri vseh vzorcih štirih FO so bile 
absolutne razlike povprečij aw nižje od 0,05. Najvišja absolutna razlika povprečij je bila pri 
vzorcih praškaste zmesi s 33 % RH na merilcu LabMaster, kjer je znašala 0,0339. RSD pri 
vzorcih, sušenih s silikagelom, merjenih na merilcu LabMaster, je znašal 13,09 %. Pri 
vzorcih HPMC kapsul, sušenih s silikagelom, je RSD pri merilcu AquaLab znašal 13,97 % 
in pri merilcu LabMaster 13,44 %. Vsi ostali RSD niso bili večji od 9 %. Vse meritve 
ustrezajo postavljenim kriterijem, kar pomeni, da sta merilca določila primerljive aw 
vzorcev. Sprememba RH prostora meritve iz 13 % na 25 % ni vplivala na določitev aw. 
Nato smo primerjali še meritve, izvedene v prostoru z RH do 30 %, z meritvami, izvedenimi 
v prostoru s stalno 60 % RH. Meritve in izračuni so zbrani v Prilogi 5. Tudi pri slednji 
primerjavi je samo absolutna razlika povprečij aw vzorcev praškaste zmesi, sušenih s 
silikagelom, izmerjenih na merilcu AquaLab, presegla mejo 0,05. Ta je znašala 0,055. Vse 
ostale absolutne razlike povprečij aw so bile manjše od postavljene meje. Opazili pa smo, da 
so bile razlike višje kot pri primerjavi meritev, izvedenih v prostoru z RH do 15 % in RH do 
30 %.  
RSD vzorcev praškaste zmesi, sušenih s silikagelom, pri obeh merilcih presega dovoljeno 
mejo. Vse ostale meritve na merilcu LabMaster ustrezajo predpisom, ki so predstavljeni v 
Preglednici ⅤⅠⅠ. Pri merilcu AquaLab je RSD presegel mejo pri vzorcih: praškaste zmesi z 
11 % RH (12,74 %), želatinastih kapsul z 11 % RH (11,16 %) in HPMC kapsul z 11 % RH 
(10,84 %). Rezultati nakazujejo, da je do največjih razlik prišlo pri nižjih vrednostih aw 
vzorcev. Vzorci, sušeni s silikagelom, kljub visokim RSD ustrezajo predpisu, ker je kriterij 
za aw < 0,15 precej bolj ohlapen. Pri višjih aw (0,33, 0,54, 0,75) sprememba RH prostora 
bistveno ne vpliva na določitev aw. Opazili smo tudi, da ima merilec AquaLab pri primerjavi 
meritev v prostoru z RH do 15 % in prostoru z 60 % RH pri nižjih aw vzorcev večje absolutne 





razlike povprečij in večje skupne RSD. Ponovno lahko zaključimo, da je merilec LabMaster 
bolj primeren za določanje nizkih vrednostih aw. 
S primerjavo rezultatov meritev pri različnih RH v prostoru smo pokazali, da je pri vzorcih 
z nizko aw zunanja RH pomemben dejavnik pri meritvah. Pri vzorcih z višjo aw pa zunanja 
RH nima vpliva na določitev aw. Priporočamo torej, da pri vzorcih z nižjo ERH od RH v 
prostoru meritve aw izvajamo pri kontroliranih pogojih, kjer lahko zagotovimo ustrezno RH 
prostora. S tem bomo pridobili bolj točne vrednosti aw. Ob tem bi izpostavil tudi čas prenosa 
vzorca iz vsebnika do merilne komore, med katerim je vzorec izpostavljen RH v prostoru. 
Tudi med pripravo vzorca, kot je na primer deljenje tablet ali odpiranje kapsul, se lahko aw 
vzorca zaradi različnih RH med prostorom in vzorcem spreminja. Zato je pomembno, da 
meritve izvajamo v prostoru s podobno RH kot ima vzorec aw, saj je tako vpliv na 
spremembo aw vzorca manjši. Za vsako posamezno formulacijo ali FO je smiselno preveriti, 
kako hitro se spreminja vrednost aw ob izpostavitvi višjim RH. S tem lahko opredelimo, kako 
pomembna je čim hitrejša priprava oziroma prenos vzorca v merilno komoro, da izmerimo 
dejanske vrednosti aw vzorcev. Poleg tega razlika med RH prostora in ERH vzorca vpliva na 
hitrost meritve. Ravnotežje se počasneje vzpostavi, če je razlika med RH v prostoru in ERH 
vzorca večja.  






V prvem delu naloge smo razvili metode za določanje aw za štiri FO. Zaradi krajšega 
merjenja aw smo se odločili, da bomo različne FO merili brez predpriprave, le tablete smo 
pred meritvijo prepolovili. V merilni lonček smo prenesli toliko vzorca, da je bilo dno 
posodice prekrito. Razvite metode smo nato validirali v skladu z USP in internimi kriteriji 
ter tako potrdili njihovo točnost, natančnost, linearnost in robustnost. Dokazati pa nam ni 
uspelo selektivnosti, saj je dodatek hlapnega organskega topila (etanola) vplival na meritev 
aw. 
V drugem delu naloge smo najprej primerjali teoretično sorpcijsko izotermo, ki smo jo 
izračunali iz masnega deleža in sorpcijske izoterme posamezne pomožne snovi, z 
eksperimentalno pridobljeno izotermo vseh štirih FO. Ugotovili smo, da je teoretična 
izoterma zelo primerljiva eksperimentalni izotermi za vse štiri FO in tako dobro orodje za 
napovedovanje spreminjanja vsebnosti vode v FO v odvisnosti od aw. Poleg tega smo 
potrdili, da tehnološki proces oz. procesiranje materiala ne vpliva na sorpcijsko izotermo, 
saj smo dobili skoraj popolno ujemanje eksperimentalnih izoterm praškaste zmesi in tablet, 
ki so bile izdelane iz iste praškaste zmesi. Pokazali smo tudi, da je pri različno navlaženih 
vzorcih aw enaka preko celotne FO, če je doseženo ravnotežje, in potrdili teorijo, ki pravi, 
da je aw vseh komponent FO v ravnovesju enaka. Izmerili smo aw zaprtih kapsul, odprtih 
kapsul, vsebine kapsul, praznih kapsul ter primerjali dobljene rezultate. Pri vseh omenjenih 
preizkusih smo uporabili dva merilca (AquaLab, LabMaster) z različnim principom 
določanja aw in ugotovili, da so zaključki enaki ne glede na uporabljen merilec. 
V nadaljevanju smo raziskovali, ali tri izbrana hlapna organska topila (etanol, izopropanol, 
aceton) vplivajo na določitev aw praškaste zmesi in tablet. Primerjali smo tudi, kako hlapna 
organska topila vplivajo na meritve aw z uporabo merilcev AquaLab in LabMaster. Ugotovili 
smo, da vsa tri hlapna organska topila vplivajo na meritev aw pri nižjih RH vzorcev (33 % 
in 54 %). Pri vzorcih s 75 % RH je vpliv dodanih organskih topil manjši. Najbolj je na 
izmerjene aw pri obeh merilcih vplival dodatek etanola, pri katerem sta merilca imela tudi 
primerljiv odziv. Pri acetonu in izopropanolu je merilec LabMaster sledil trendu glede na 
meritve po dodatku etanola, saj je aw po dodatku narasla. Merilec AquaLab se je odzival zelo 
različno. Pri dodatku izopropanola merilec ni uspel dokončati meritve. Prikazoval je 
opozorilo za umazano hlajeno zrcalo, vendar tudi po čiščenju, meritve nismo uspeli izvesti. 





Nazadnje smo opazovali, ali sprememba RH prostora vpliva na meritev aw. Prišli smo do 
zaključka, da je vzorce z nizko pričakovano aw smiselno meriti pri kontrolirano nizki RH. 
Priporočamo, da se meritve izvajajo v prostoru, kjer je RH čim bližje vrednosti aw vzorca. 
Oba merilca sta glede na postavljene kriterije podala primerljive rezultate (vrednosti aw) pri 
vseh treh RH v prostoru, pri katerih smo izvajali meritve. Pri vzorcih z višjimi aw RH 
prostora ni vplivala na rezultat meritve. Merilec LabMaster je zaradi principa določanja 
točke ravnotežja bolj primeren za meritve vzorcev z nizko aw. 
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Priloga 1: Rezultati primerjave določanja aw merilcev AquaLab in LabMaster v prostoru z 
RH do 15 %. 





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0625 0,0723 
0,0056 0,0042 6,44 0,0543 – 0,0759 2 0,0598 0,0660 
3 0,0646 0,0653 
11 % 
1 0,1629 0,1729 
0,0028 0,0065 4,04 0,1446 – 0,1782 2 0,1544 0,1583 
3 0,1628 0,1572 
33 % 
1 0,3160 0,3108 
0,0137 0,0096 3,09 0,2847 – 0,3339 2 0,3103 0,2988 
3 0,3222 0,2978 
54 % 
1 0,4524 0,4585 
0,0106 0,0124 2,69 0,4284 – 0,4922 2 0,4713 0,4633 
3 0,4414 0,4750 
75 % 
1 0,6098 0,6381 
0,0172 0,0233 3,77 0,5585 – 0,6783 2 0,6244 0,6503 
3 0,5953 0,5926 
  





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0783 0,0622 
0,0079 0,0113 15,86 0,0421 – 0,1001 2 0,0876 0,0630 
3 0,0593 0,0764 
11 % 
1 0,1702 0,1560 
0,0074 0,0101 6,17 0,1373 – 0,1890 2 0,1492 0,1685 
3 0,1590 0,1760 
33 % 
1 0,3331 0,3351 
0,0059 0,0037 1,12 0,3248 – 0,3441 2 0,3302 0,3403 
3 0,3312 0,3367 
54 % 
1 0,5001 0,5062 
0,0127 0,0102 2,04 0,4741 – 0,5266 2 0,4805 0,5060 
3 0,5014 0,5080 
75 % 
1 0,6385 0,6393 
0,0072 0,0093 1,47 0,6067 – 0,6544 2 0,6139 0,6334 
3 0,6285 0,6297 
 
 










SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0795 0,0816 
0,0025 0,0019 2,38 0,0742 – 0,0839 2 0,0772 0,0805 
3 0,0767 0,0789 
11 % 
1 0,1804 0,1573 
0,0110 0,0093 5,35 0,1495 – 0,1972 2 0,1790 0,1793 
3 0,1771 0,1669 
33 % 
1 0,3283 0,3306 
0,0036 0,0045 1,36 0,3208 – 0,3441 2 0,3336 0,3292 
3 0,3408 0,3321 
54 % 
1 0,4796 0,4896 
0,0002 0,0053 1,08 0,4756 – 0,5027 2 0,4944 0,4879 
3 0,4933 0,4903 
75 % 
1 0,6190 0,6185 
0,0009 0,0036 0,57 0,6135 – 0,6318 2 0,6233 0,6263 
3 0,6269 0,6217 
  





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0608 0,0655 
0,0048 0,0029 4,71 0,0551 – 0,0702 2 0,0614 0,0662 
3 0,0585 0,0634 
11 % 
1 0,1505 0,1768 
0,0107 0,0101 6,22 0,1358 – 0,1875 2 0,1560 0,1698 
3 0,1623 0,1544 
33 % 
1 0,3153 0,3194 
0,0066 0,0044 1,38 0,3046 – 0,3271 2 0,3135 0,3211 
3 0,3089 0,3169 
54 % 
1 0,4712 0,4742 
0,0040 0,0125 2,60 0,4483 – 0,5126 2 0,4706 0,4991 
3 0,4935 0,4740 
75 % 
1 0,6124 0,6145 
0,0200 0,0181 2,90 0,5790 – 0,6721 2 0,6362 0,6165 









Priloga 2: Rezultati primerjave določanja aw merilcev AquaLab in LabMaster v prostoru z 
RH do 30 %. 





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0681 0,0912 
0,0116 0,0093 12,45 0,0506 – 0,0983 2 0,0660 0,0787 
3 0,0719 0,0709 
11 % 
1 0,1666 0,1698 
0,0077 0,0062 3,66 0,1535 – 0,1854 2 0,1654 0,1815 
3 0,1648 0,1685 
33 % 
1 0,3313 0,3415 
0,0003 0,0054 1,61 0,322 – 0,3501 2 0,3332 0,3309 
3 0,3437 0,3366 
54 % 
1 0,4734 0,4762 
0,0066 0,0053 1,12 0,4636 – 0,4910 2 0,4694 0,4829 
3 0,4792 0,4826 
75 % 
1 0,6106 0,6132 
0,0019 0,0230 3,69 0,5652 – 0,6837 2 0,6449 0,6609 
3 0,6150 0,6021 
  





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0810 0,0872 
0,0070 0,0070 8,96 0,0605 – 0,0968 2 0,0658 0,0785 
3 0,0787 0,0808 
11 % 
1 0,1621 0,1638 
0,0022 0,0022 1,36 0,1550 – 0,1663 2 0,1585 0,1614 
3 0,1581 0,1601 
33 % 
1 0,3486 0,3492 
0,0003 0,0039 1,14 0,3338 – 0,3540 2 0,3423 0,3409 
3 0,3412 0,3411 
54 % 
1 0,5002 0,5050 
0,0116 0,0072 1,43 0,4819 – 0,5188 2 0,4930 0,5071 
3 0,4904 0,5064 
75 % 
1 0,6339 0,6147 
0,0006 0,0092 1,46 0,6064 – 0,6538 2 0,6343 0,6375 














SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0852 0,0847 
0,0001 0,0006 0,77 0,0825 – 0,0858 2 0,0835 0,0839 
3 0,0837 0,0841 
11 % 
1 0,1822 0,1638 
0,0140 0,0083 4,84 0,1498 – 0,1924 2 0,1735 0,1663 
3 0,1787 0,1622 
33 % 
1 0,3443 0,3408 
0,0042 0,0054 1,59 0,3277 – 0,3557 2 0,3433 0,3445 
3 0,3312 0,3461 
54 % 
1 0,4942 0,4955 
0,0008 0,0031 0,62 0,4858 – 0,5015 2 0,4903 0,4946 
3 0,4976 0,4897 
75 % 
1 0,6125 0,6170 
0,0003 0,0039 0,63 0,6058 – 0,6257 2 0,6226 0,6163 
3 0,6126 0,6134 
  





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0682 0,0696 
0,0013 0,0014 2,12 0,0645 – 0,0719 2 0,0688 0,0694 
3 0,0657 0,0675 
11 % 
1 0,1798 0,1857 
0,0004 0,0045 2,47 0,1695 – 0,1926 2 0,1831 0,1839 
3 0,1808 0,1730 
33 % 
1 0,3447 0,3339 
0,0109 0,0092 2,79 0,3071 – 0,3546 2 0,3360 0,3225 
3 0,3282 0,3198 
54 % 
1 0,5017 0,4850 
0,0025 0,0091 1,87 0,4611 – 0,5078 2 0,4751 0,4820 
3 0,4803 0,4826 
75 % 
1 0,6596 0,6152 
0,0120 0,0167 2,67 0,5832 – 0,6691 2 0,6211 0,6218 









Priloga 3: Rezultati primerjave določanja aw merilcev AquaLab in LabMaster v prostoru s 
60 % RH. 





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,1102 0,1132 
0,0151 0,0142 12,27 0,0795 – 0,1527 2 0,1335 0,0930 
3 0,1272 0,1195 
11 % 
1 0,2036 0,1948 
0,0094 0,0074 3,60 0,1857 – 0,2229 2 0,2102 0,2073 
3 0,2122 0,1957 
33 % 
1 0,3592 0,3593 
0,0044 0,0050 1,39 0,3468 – 0,3725 2 0,3621 0,3627 
3 0,3643 0,3503 
54 % 
1 0,5030 0,4914 
0,0201 0,0138 2,83 0,4521 – 0,5230 2 0,4932 0,4719 
3 0,4965 0,4691 
75 % 
1 0,6048 0,5973 
0,0273 0,0204 3,33 0,5607 – 0,6656 2 0,6275 0,5971 
3 0,6480 0,6041 
  





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,1011 0,0759 
0,0153 0,0097 10,56 0,0671 – 0,1172 2 0,1009 0,0876 
3 0,0974 0,0900 
11 % 
1 0,1872 0,1787 
0,0139 0,0104 5,57 0,1594 – 0,2127 2 0,2025 0,1867 
3 0,1894 0,1719 
33 % 
1 0,3616 0,3550 
0,0047 0,0058 1,65 0,3379 – 0,3679 2 0,3490 0,3446 
3 0,3552 0,3522 
54 % 
1 0,5181 0,4994 
0,0164 0,0102 2,01 0,4806  - 0,5330 2 0,5119 0,4913 
3 0,5150 0,5052 
75 % 
1 0,6488 0,6352 
0,0051 0,0058 0,90 0,6229 – 0,6525 2 0,6358 0,6322 














SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,1138 0,1035 
0,0114 0,0066 6,23 0,0895 – 0,1236 2 0,1108 0,0974 
3 0,1121 0,1015 
11 % 
1 0,2187 0,1912 
0,0220 0,0124 6,00 0,1752 – 0,2392 2 0,2182 0,1963 
3 0,2176 0,2011 
33 % 
1 0,3627 0,3480 
0,0032 0,0065 1,84 0,3357 – 0,3690 2 0,3533 0,3565 
3 0,3457 0,3477 
54 % 
1 0,4977 0,4976 
0,0001 0,0019 0,38 0,4911  -0,5009 2 0,4949 0,4929 
3 0,4956 0,4973 
75 % 
1 0,6248 0,6174 
0,0079 0,0054 0,87 0,6050 – 0,6327 2 0,6186 0,6108 
3 0,6250 0,6166 
  





SD (n = 6) RSD [%] 95 % IZ 
Silikagel 
1 0,0999 0,0892 
0,0068 0,0060 6,72 0,0741 – 0,1050 2 0,0930 0,0850 
3 0,0860 0,0842 
11 % 
1 0,2257 0,2126 
0,0084 0,0091 4,32 0,1863 – 0,2329 2 0,2107 0,2025 
3 0,2051 0,2012 
33 % 
1 0,3689 0,3506 
0,0164 0,0091 2,55 0,3347 – 0,3817 2 0,3658 0,3513 
3 0,3644 0,3481 
54 % 
1 0,5265 0,5075 
0,0060 0,0105 2,06 0,4829 – 0,5369 2 0,5032 0,4965 
3 0,5090 0,5166 
75 % 
1 0,6375 0,6244 
0,0171 0,0187 2,90 0,5965 – 0,6926 2 0,6801 0,6425 










Priloga 4: Primerjava rezultatov določanja aw merilcev AquaLab in LabMaster v prostoru z 
RH do 15 % in v prostoru z RH do 30 %. 
Vzorci 
Praškasta zmes 







LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,0625 0,0723 0,0681 0,0912 
0,0064 0,0124 6,49 13,09 2 0,0598 0,0660 0,0660 0,0787 
3 0,0646 0,0653 0,0719 0,0709 
11 % 
1 0,1629 0,1729 0,1666 0,1698 
0,0056 0,0105 2,69 5,46 2 0,1544 0,1583 0,1654 0,1815 
3 0,1628 0,1572 0,1648 0,1685 
33 % 
1 0,3160 0,3108 0,3313 0,3415 
0,0199 0,0339 3,77 6,07 2 0,3103 0,2988 0,3332 0,3309 
3 0,3222 0,2978 0,3437 0,3366 
54 % 
1 0,4524 0,4585 0,4734 0,4762 
0,0190 0,0150 3,11 2,13 2 0,4713 0,4633 0,4694 0,4829 
3 0,4414 0,4750 0,4792 0,4826 
75 % 
1 0,6098 0,6381 0,6106 0,6132 
0,0137 0,0016 2,71 4,41 2 0,6244 0,6503 0,6449 0,6609 











LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,0795 0,0816 0,0852 0,0847 
0,0063 0,0039 4,50 2,82 2 0,0772 0,0805 0,0835 0,0839 
3 0,0767 0,0789 0,0837 0,0841 
11 % 
1 0,1804 0,1573 0,1822 0,1638 
0,0007 0,0037 1,67 4,45 2 0,1790 0,1793 0,1735 0,1663 
3 0,1771 0,1669 0,1787 0,1622 
33 % 
1 0,3283 0,3306 0,3443 0,3408 
0,0054 0,0132 2,01 2,22 2 0,3336 0,3292 0,3433 0,3445 
3 0,3408 0,3321 0,3312 0,3461 
54 % 
1 0,4796 0,4896 0,4942 0,4955 
0,0049 0,0040 1,28 0,62 2 0,4944 0,4879 0,4903 0,4946 
3 0,4933 0,4903 0,4976 0,4897 
75 % 
1 0,6190 0,6185 0,6125 0,6170 
0,0072 0,0066 0,96 0,73 2 0,6233 0,6263 0,6226 0,6163 


















LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,0783 0,0622 0,0810 0,0872 
0,0001 0,0150 13,97 13,44 2 0,0876 0,0630 0,0658 0,0785 
3 0,0593 0,0764 0,0787 0,0808 
11 % 
1 0,1702 0,156 0,1621 0,1638 
0,0001 0,0051 4,26 4,30 2 0,1492 0,1685 0,1585 0,1614 
3 0,1590 0,1760 0,1581 0,1601 
33 % 
1 0,3331 0,3351 0,3486 0,3492 
0,0125 0,0064 2,18 1,44 2 0,3302 0,3403 0,3423 0,3409 
3 0,3312 0,3367 0,3412 0,3411 
54 % 
1 0,5008 0,5062 0,5002 0,5050 
0,0003 0,0006 1,66 0,20 2 0,4805 0,5060 0,4930 0,5071 
3 0,5014 0,5080 0,4904 0,5064 
75 % 
1 0,6385 0,6393 0,6339 0,6147 
0,0035 0,0043 1,43 1,45 2 0,6139 0,6334 0,6343 0,6375 











LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,0608 0,0655 0,0682 0,0696 
0,0073 0,0038 6,67 3,57 2 0,0614 0,0662 0,0688 0,0694 
3 0,0585 0,0634 0,0657 0,0675 
11 % 
1 0,1505 0,1768 0,1798 0,1857 
0,0250 0,0139 8,42 6,53 2 0,1560 0,1698 0,1831 0,1839 
3 0,1623 0,1544 0,1808 0,1730 
33 % 
1 0,3153 0,3194 0,3447 0,3339 
0,0237 0,0063 4,37 1,86 2 0,3135 0,3211 0,3360 0,3225 
3 0,3089 0,3169 0,3282 0,3198 
54 % 
1 0,4712 0,4742 0,5017 0,4850 
0,0073 0,0008 2,65 1,90 2 0,4706 0,4991 0,4751 0,4820 
3 0,4935 0,4740 0,4803 0,4826 
75 % 
1 0,6124 0,6145 0,6596 0,6152 
0,0034 0,0046 3,31 0,62 2 0,6362 0,6165 0,6211 0,6218 










Priloga 5: Primerjava rezultatov določanja aw merilcev AquaLab in LabMaster v prostoru z 
RH do 30 % in v prostoru s 60 % RH. 
Vzorci 
Praškasta zmes 







LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,1102 0,1132 0,0681 0,0912 
0,0550 0,0283 32,36 20,06 2 0,1335 0,0930 0,0660 0,0787 
3 0,1272 0,1195 0,0719 0,0709 
11 % 
1 0,2036 0,1948 0,1666 0,1698 
0,0432 0,0260 12,74 8,36 2 0,2102 0,2073 0,1654 0,1815 
3 0,2122 0,1957 0,16448 0,1685 
33 % 
1 0,3592 0,3593 0,3313 0,3415 
0,0258 0,0211 4,25 3,66 2 0,3621 0,3627 0,3332 0,3309 
3 0,3643 0,3503 0,3437 0,3366 
54 % 
1 0,503 0,4914 0,4734 0,4762 
0,0236 0,0031 2,81 1,72 2 0,4932 0,4719 0,4694 0,4829 
3 0,4965 0,4691 0,4792 0,4826 
75 % 
1 0,6048 0,5973 0,6106 0,6132 
0,0033 0,0259 2,90 3,99 2 0,6275 0,5971 0,6449 0,6609 











LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,1138 0,1035 0,0852 0,0847 
0,0281 0,0166 15,72 10,04 2 0,1108 0,0974 0,0835 0,0839 
3 0,1121 0,1015 0,0837 0,0841 
11 % 
1 0,2187 0,1912 0,1822 0,1638 
0,0400 0,0321 11,16 9,94 2 0,2182 0,1963 0,1735 0,1663 
3 0,2176 0,2011 0,1787 0,1622 
33 % 
1 0,3627 0,3480 0,3443 0,3408 
0,0143 0,0069 3,05 1,51 2 0,3533 0,3565 0,3433 0,3445 
3 0,3457 0,3477 0,3312 0,3461 
54 % 
1 0,4977 0,4976 0,4942 0,4955 
0,0020 0,0027 0,55 0,60 2 0,4949 0,4929 0,4903 0,4946 
3 0,4956 0,4973 0,4976 0,4897 
75 % 
1 0,6248 0,6174 0,6125 0,6170 
0,0069 0,0006 0,93 0,42 2 0,6186 0,6108 0,6226 0,6163 


















LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,1011 0,0759 0,0810 0,0872 
0,0246 0,0023 16,59 6,84 2 0,1009 0,0876 0,0658 0,0785 
3 0,0974 0,0900 0,0787 0,0808 
11 % 
1 0,1872 0,1787 0,1621 0,1638 
0,0335 0,0173 10,84 6,25 2 0,2025 0,1867 0,1585 0,1614 
3 0,1894 0,1719 0,1581 0,1601 
33 % 
1 0,3616 0,3550 0,3486 0,3492 
0,0112 0,0069 2,22 1,70 2 0,3490 0,3446 0,3423 0,3409 
3 0,3552 0,3522 0,3412 0,3411 
54 % 
1 0,5181 0,4994 0,5002 0,5050 
0,0205 0,0075 2,34 1,21 2 0,5119 0,4913 0,4930 0,5071 
3 0,5150 0,5052 0,4904 0,5064 
75 % 
1 0,6488 0,6352 0,6339 0,6147 
0,0099 0,0053 1,29 1,42 2 0,6358 0,6322 0,6343 0,6375 











LabMaster AquaLab LabMaster AquaLab LabMaster 
Silikagel 
1 0,0999 0,0892 0,0682 0,0696 
0,0254 0,0173 18,22 12,46 2 0,0930 0,0850 0,0688 0,0694 
3 0,0860 0,0842 0,0657 0,0675 
11 % 
1 0,2257 0,2126 0,1798 0,1857 
0,0326 0,0246 9,68 7,60 2 0,2107 0,2025 0,1831 0,1839 
3 0,2051 0,2012 0,1808 0,1730 
33 % 
1 0,3689 0,3506 0,3447 0,3339 
0,0301 0,0246 4,93 4,24 2 0,3658 0,3513 0,3360 0,3225 
3 0,3644 0,3481 0,3282 0,3198 
54 % 
1 0,5265 0,5075 0,5017 0,4850 
0,0272 0,0237 3,80 2,92 2 0,5032 0,4965 0,4751 0,4820 
3 0,5090 0,5166 0,4803 0,4826 
75 % 
1 0,6375 0,6244 0,6596 0,6152 
0,0209 0,0158 3,75 1,77 2 0,6801 0,6425 0,6211 0,6218 
3 0,6417 0,6410 0,6158 0,6235 
 
